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@ Editorial

A Pandemia do Covid-19 e o
Diabetes Mellitus

Pessoas com Diabetes estao enfrentando
desafios crescentes durante esta pande-
mia. Nao s6 pela morbi mortalidade decor-
-rente do virus, que tem preferéncia pelas
pessoas com Diabetes e obesos, mas
também pelas consequéncias acarretadas
pelo esgotamento de condi¢cdes dos
Sistemas de Saude Publico e privado, que
atingiu seu suporte maximo no limite de
capacidade de atendimento.

Os recursos e as equipes dos hospitais
estdo sendo desviados para a Covid-19.
Esse fato acarreta falta de atencao a outras
patologias, tais como o Diabetes, cancer e
doencas cardiovasculares, por exemplo, e
que no entanto sdo as responsaveis pela
maioria das mortes por DCNT (Doencas
Cronicas Nao Transmissiveis).

Aliado a este fato, soma-se o medo de
contaminagdo ao procurar um servico de
saude, ou um hospital para tratamento.

O confinamento nas casas (embora
necessario, para conter o avancgo do Covid-
19) favorece o descontrole do Diabetes
seja pela inatividade ou pelos excessos
alimentares. Sem duvida essas condi¢gdes
sdo impulsionadas pela depressao e
ansiedade doisolamento.

Os estudos publicados recentemente
mostram que o Diabetes descontrolado
favorece o desenvolvimento da doenca
viral, que uma vez contraida, produzira
efeitos graves com consequéncias que
poderéo ser letais.

Sendo assim, € necessario que 0s
portadores de Diabetes procurem seus
médicos em seus consultorios, de
preferéncia fora de hospitais, para
realizacdo de consultas e exames
laboratoriais com a finalidade de manter o
controle da sua doenca.

Do Tratamento com Diabetes com
Covid-19:

Além do oxigénio suplementar, tem sido
usado Dexametazona, como uma das
poucas drogas, que claramente tem a
possibilidade de diminuir a mortalidade
entre os pacientes em estado critico.

Porém sabemos que doses altas desse
medicamento sdo altamente hiperglice-
miantes, podendo levar a estados graves
pela hiperglicemia e acidose metabdlica,
além de hiperosmolaridade.

Aequipe de tratamento na UTI, necessaria-
mente devera estar familiarizada com o
tratamento, com a Bomba de Insulina
Continua Endovenosa, pois somente
através desse método sera possivel
controlar o Diabetes. Monitores continuos
de glicemia poderao evitar episédios de
hiper e hipoglicemias.

Sabe-se que Dexametasona pode induzir a
hipertensdo arterial e retencdo hidrica,
piorando assim o quadro clinico. Pode
também levar a apoptose (destruigcdo) das
células beta do pancreas, o que junto com a
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inflamacéao viral, justifica o aparecimento
do Diabetes ou seu agravamento, apds a
alta hospitalar.

O uso de anticoagulantes é fundamental,
pois as complicagcbes tromboembolicas,
podem ocorrer devido ao processo
inflamatorio intenso provocado pela infec-
¢ao viral. Suportes basicos de vida sao
necessarios, nestes casos.

DaPrevencgao:

Sabemos que a prevencao da contamina-
¢do para os nao vacinados, é a Uunica
maneira de n&o contrairem a doenca.

Assim, o uso de mascara, o confinamento,
evitar aglomeracgdes, lavar as maos, trocar
de roupa e tomar banho ao chegar da rua,
tirar calgados antes de entrar em casa e o
uso de alcool em gel, sdo cuidados
fundamentais para todos enquanto durar a
pandemia e até toda a populagéo brasileira
estarvacinada.

Da Variante 1 (Manaus/Reino Unido)

Infelizmente quanto maior a propagacéao do
virus, maiores sao as suas chances de
mutacdo. Dessa forma véo surgindo as
variantes, que tem maior propagacéo e
transmissibilidade e portanto maior conta-
minacdo, chegando a dez vezes a carga
viral no paciente com esta nova cepa.

Este fato explica a segunda onda, mais
grave que a primeira, tanto no Brasil quanto
em outros paises, aumentando ocupacao
hospitalar que atingiu niveis alarmantes,
podendo levar ao colapso de todo o
Sistema de Saude.
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A falta de colaboracéo de parte da popu-
lacdo mais carente e que vive nas
periferias, mantém a transmissao do virus.

Tem culpa também os governantes
responsaveis pelo transporte publico, que
multa e fecha o comércio em geral, mas
permitir as aglomeragées em todos os
transportes coletivos, sem solucionar ou
minimizar o problema.

Referencias: "Consequéncias da pande-
mia Covid-19 para pacientes com doengas
metabdlicas.” S.R. Borns Bornstein, al.
Nature Metabolism 2021.

Atenciosamente,

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

Prof°. Emerito da FMABC

Presidente Eleito SACA (2021 - 2022)
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Resumo das Recomendacgées e Pontos
Praticos

Capitulo 1: Atendimento integral de
pacientes com Diabetes e DRC

1.1 Controle abrangente de Diabetes e
DRC

Ponto pratico 1.1.1: Pacientes com Diabetes
e doenca renal crénica (DRC) devem ser
tratados com estratégia abrangente para
reduzir os riscos de progressao da doenca
renal e doenca cardiovascular (Figura 2).
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Figura 2. Gerenciamento dos fatores de risco
cardioldégicos e renais. O controle glicémico é
baseado na insulina para Diabetes Tipo 1 e uma
combinagéo de metformina e inibidores de SGLT2
(SGLT2i) para Diabetes Tipo 2, quando a eTFG é
>30 ml/min por 1,73 m2. SGLT2i é recomendado
para pacientes com Diabetes Tipo 2 e doencga renal
cronica (DRC). A inibicao do sistema renina-
angiotensina (SRA) é recomendada para pacientes

com albuminuria e hipertensao. A aspirina
geralmente deve ser usada ao longo da vida para
prevencgdo secundaria entre aqueles com doenca
cardiovascular estabelecida e pode ser considerada
para prevencao primaria entre individuos de alto
risco, com terapia antiplaquetaria dupla usada em
pacientes apos sindrome coronariana aguda ou
intervencao coronaria percutanea.

1.2 Bloqueio do sistema renina-
angiotensina (SRA)

Recomendagao 1.2.1: Recomendamos que
o tratamento com um inibidor da enzima de
conversao da angiotensina (IECA) ou um
bloqueador do receptor da angiotensina |l
(BRA) seja iniciado em pacientes com
Diabetes, hipertenséo e albuminduria, e que
esses medicamentos sejam titulados para a
dose mais alta aprovada e tolerada (1B).

Ponto pratico 1.2.1: Para pacientes com
Diabetes, albuminuria e presséao arterial
normal, o tratamento com um IECA ou BRA
pode ser considerado.

Ponto pratico 1.2.2: Monitore as mudancgas
na pressao arterial, creatinina sérica e
potassio sérico dentro de 2—4 semanas do
inicio ou aumento na dose de um IECA ou
BRA (Figura 4).

Ponto pratico 1.2.3: Continue a terapia com
IECA ou BRA, a menos que a creatinina
sérica aumente em mais de 30% dentro de
4 semanas apos o inicio do tratamento ou
um aumento na dose (Figura 4).

Ponto pratico 1.2.4: Aconselhar contracep-
cao em mulheres que estao recebendo
terapia IECA ou BRA e descontinuar esses
agentes em mulheres que estao pensando
em engravidar ou que engravidarem.

Ponto pratico 1.2.5: A hipercalemia
associada ao uso de um IECA ou BRA pode
frequentemente ser controlada por medidas
para reduzir os niveis de potassio sérico em
vez de diminuir a dose ou interromper o
IECA ou BRA imediatamente (Figura 4).
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- duréticos {por esemplo, diwrstoos, AINEs)
- Buarbonato de Sadic = Considers estencse da artéria renal

- trocadares de céfions Gi

Figura 4. Monitoramento da creatinina sérica e
potassio durante o tratamento com IECA ou BRA
- ajuste da dose e monitoramento dos efeitos
colaterais. IECA, inibidor da enzima de conversao
da angiotensina; LRA, lesao renal aguda; BRA,
bloqueador do receptor da angiotensina Il; Gl,
gastrointestinal; AINE, medicamento antiinflamatério
nao esteroidal.

Ponto pratico 1.2.6: Reduza a dose ou
descontinue a terapia com IECA ou BRA no
contexto de hipotensao sintomatica ou
hipercalemia nao controlada, apesar do
tratamento médico descrito no Ponto Pratico
1.2.5, ou para reduzir sintomas urémicos
durante o tratamento da insuficiéncia renal
(taxa de filtracdo glomerular estimada
[eTFG] <15 ml/ min por 1,73 m2).

Ponto pratico 1.2.7: Use apenas um agente

por vez para bloquear o SRA. A combinagao
de um IECA com um BRA, ou a combinagao
de um IECA ou BRA com um inibidor direto

da renina, é potencialmente prejudicial.

Ponto pratico 1.2.8: Os antagonistas do
receptor de mineralocorticoide sao eficazes
para o tratamento da hipertensao refrataria,
mas podem causar hipercalemia ou um
declinio reversivel na filtracao glomeular,
particularmente entre pacientes com baixo
eTFG.

1.3 Parar de fumar

Recomendacgao 1.3.1: Recomendamos
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aconselhar os pacientes com Diabetes e
DRC que usam tabaco a pararem de usar
produtos do tabaco (1D).

Ponto pratico 1.3.1: Os médicos devem
aconselhar os pacientes com Diabetes e
DRC a reduzir a exposi¢ao ao fumo passivo.

Capitulo 2: Monitoramento glicémico e
alvos em pacientes com Diabetes e DRC

2.1 Monitoramento glicémico

Recomendacao 2.1.1: Recomendamos o
uso de hemoglobina A1c (HbA1c) para
monitorar o controle glicémico em pacientes
com Diabetes e DRC (1C).

Ponto pratico 2.1.1: Monitorar o controle
glicémico de longo prazo por HbA1c duas
vezes por ano é razoavel para pacientes
com Diabetes. A HbA1c pode ser medida
até 4 vezes por ano se a meta glicémica
nao for atingida ou apés uma mudanca na
terapia anti-hiperglicémica.

Ponto pratico 2.1.2: A exatidao e a precisao
da medida de HbA1c diminuem com a DRC
avancada (G4-G5), principalmente entre
pacientes tratados por dialise, nos quais as
medidas de HbA1c tém baixa confiabilidade.

Ponto pratico 2.1.3: Um indicador de
gerenciamento de glicose (GMI) derivado de
dados de monitoramento continuo de
glicose (CGM) pode ser usado para indexar
a glicemia para individuos nos quais a
HbA1c n&o é concordante com os niveis de
glicose no sangue medidos diretamente ou
sintomas clinicos.

Ponto pratico 2.1.4: Monitoramento
glicémico diario com CGM ou
automonitoramento de glicose no sangue
(SMBG) pode ajudar a prevenir a
hipoglicemia e melhorar o controle glicémico
guando terapias anti-hiperglicémicas
associadas ao risco de hipoglicemia séo
usadas.



@ Diretrizes

Ponto pratico 2.1.5: Para pacientes com
Diabetes Tipo 2 e DRC que optam por nao
fazer o monitoramento glicémico diario por
CGM ou SMBG, os agentes anti-
hiperglicémicos que representam um risco
menor de hipoglicemia sao preferidos e
devem ser administrados em doses
apropriadas para o nivel de eTFG.

Ponto pratico 2.1.6: os dispositivos CGM
estdo evoluindo rapidamente com varias
funcionalidades (por exemplo, CGM em
tempo real e medigéo intermitentemente).
Dispositivos CGM mais novos podem
oferecer vantagens para certos pacientes,
dependendo de seus valores, objetivos e
preferéncias.

2.2 Recomendacgao de Alvos glicémicos

2.2.1: Recomendamos um alvo de HbA1c
individualizado variando de <6,5% a <8,0%
em pacientes com Diabetes e DRC néao
tratados com dialise (Figura 9) (1C).

HbA1C
Severity of CKD
Macrovascular complications
Comorbidities
Life expectancy
Hypoglycemia awareness
Resources for hypoglycemla management
Propensity of treatment to cause hypoglycemia

Figura 9. Fatores que orientam as decisdes sobre
os alvos individuais de HbA1c. DRC, doenca renal
cronica; G1, taxa de filtragdo glomerular estimada
(eTFG) > 90 ml/min por 1,73 m2; G5, eTFG <15
ml/min por 1,73 m2; HbA1c, hemoglobina glicada.

Ponto pratico 2.2.1: A obtengao segura de
metas de HbA1c mais baixas (por exemplo,
<6,5% ou <7,0%) pode ser facilitada por
CGM ou SMBG e pela selecao de agentes
anti-hiperglicémicos que nao estéo
associados a hipoglicemia.

Ponto pratico 2.2.2: Métricas de CGM, como
tempo no alvo e tempo em hipoglicemia,
podem ser consideradas como alternativas
para HbA1c para definir alvos glicémicos em
alguns pacientes.

Capitulo 3: Intervengoes no estilo de vida
em pacientes com Diabetes e DRC

3.1 Ingestao Nutricional

Ponto pratico 3.1.1: Pacientes com Diabetes
e DRC devem consumir uma dieta
individualizada rica em vegetais, frutas,
graos inteiros, fibras, legumes, proteinas
vegetais, gorduras insaturadas e nozes; e
menor em carnes processadas, carboidratos
refinados e bebidas adogadas.

Recomendacao 3.1.1: Sugerimos manter
uma ingestao proteica de 0,8 g proteina/kg
(peso)/d para aqueles com Diabetes e DRC
nao tratados com dialise (2C).

Ponto pratico 3.1.2: Pacientes tratados com
hemodialise, e particularmente dialise
peritoneal, devem consumir entre 1,0 e

1,2 g de proteina/kg (peso)/d.

Recomendagao 3.1.2: Sugerimos que a
ingestao de sbdio seja <2 g de sbdio por dia
(ou <90 mmol de sodio por dia, ou <5 g de
cloreto de sédio por dia) em pacientes com
Diabetes e DRC (2C).

Ponto pratico 3.1.3: A tomada de deciséo
compartilhada deve ser a pedra angular da
gestado da nutricdo centrada no paciente em
pacientes com Diabetes e DRC.

Ponto pratico 3.1.4: Provedores de nutricao
credenciados, nutricionistas e educadores
em Diabetes, agentes comunitarios de
saude, conselheiros ou outros profissionais
de saude devem estar envolvidos no
cuidado nutricional multidisciplinar de
pacientes com Diabetes e DRC.

Ponto pratico 3.1.5: Os prestadores de
cuidados de saude devem considerar as
diferencas culturais, intolerancias alimen-
tares, variagdes nos recursos alimentares,
habilidades culinarias, comorbidades e
custos ao recomendar opgdes dietéticas
aos pacientes e suas familias.
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3.2 Atividade Fisica

Recomendagdo 3.2.1: Recomendamos que
os pacientes com Diabetes e DRC sejam
orientados a realizar atividades fisicas de
intensidade moderada por uma duracgéo
cumulativa de pelo menos 150 minutos por
semana, ou a um nivel compativel com sua
tolerancia cardiovascular e fisica (1D).

Ponto pratico 3.2.1: As recomendacgdes de
atividade fisica devem considerar a idade,
origem étnica, presenca de outras
comorbidades e acesso a recursos.

Ponto pratico 3.2.2: Os pacientes devem ser
aconselhados a evitar o comportamento
sedentario.

Ponto pratico 3.2.3: Para pacientes com
maior risco de quedas, os profissionais de
saude devem fornecer conselhos sobre a
intensidade da atividade fisica (baixa,
moderada ou vigorosa) e o tipo de
exercicios (aerobio vs. resisténcia, ou
ambos).

Ponto pratico 3.2.4: Os médicos devem
considerar aconselhar/encorajar os
pacientes com obesidade, Diabetes e DRC
a perder peso, particularmente pacientes
com eTFG 1 30 ml/min por 1,73 m2.

Capitulo 4: Terapias anti-hiperglicémicas
em pacientes com Diabetes Tipo 2 (DM2)
e DRC

Ponto pratico 4.1: O manejo glicémico para
pacientes com DM2 e DRC deve incluir
terapia de estilo de vida, tratamento de
primeira linha com metformina e um inibidor
do cotransportador de sédio-glicose
2(SGLT2i) e terapia medicamentosa
adicional conforme necessario para o
controle glicémico (Figura 18).
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Figura 18. Algoritmo de tratamento para selegao
de medicamentos anti-hiperglicémicos para
pacientes com DM2 e DRC. O icone do rim indica a
taxa de filtracao glomerular estimada (eTFG; ml / min
por 1,73 m2); o icone da maquina de didlise indica
dialise. DRC, doenca renal crénica; DPP-4, dipeptidil
peptidase-4; GLP-1, peptideo-1 semelhante ao
glucagon; SGLT2, cotransportador de sédio-glicose
2; TZD, tiazolidinediona.

Ponto pratico 4.2: A maioria dos pacientes
com DM2, DRC e eTFG = 30 ml/min por
1,73 m’ se beneficiariam do tratamento com
metformina e SGLT2i.

Ponto pratico 4.3: As preferéncias do
paciente, comorbidades, eTFG e custo
devem orientar a selecdo de medicamentos
adicionais para controlar a glicemia, quando
necessario, com o agonista do receptor do
peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1
RA) geralmente preferido (Figura 20).
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Figura 20. Fatores do paciente que influenciam a
selegdo de drogas redutoras de glicose
diferentes de SGLT2i e metformina em DM2 e
DRC. AGI, inibidor da alfa-glucosidase; ASCVD,

doenca cardiovascular aterosclerética; DRC, doenga
renal crénica; DPPA4i, inibidor da dipeptidil peptidase-

4; eGFR, taxa de filtragcdo glomerular estimada;
GLP1RA, agonista do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon; SGLT2i, inibidor do

cotransportador de sddio-glicose 2; SU, sulfonilureia;

TZD, tiazolidinediona.
4.1 Metformina

Recomendagdo 4.1.1: Recomendamos o
tratamento de pacientes com DM2, DRC e
eTFG =30 ml/min por 1,73 m’ com
metformina (1B).

Ponto pratico 4.1.1: Tratar receptores de
transplante renal com DM2 e eTFG

>30 ml/min por 1,73 m? com metformina de
acordo com as recomendacgdes para
pacientes com DM2 e DRC.

Ponto pratico 4.1.2: Monitore a eTFG em
pacientes tratados com metformina.
Aumente a frequéncia de monitoramento
quando a eTFG for <60 ml/min por 1,73 m?
(Figura 22).

Ponto pratico 4.1.3: Ajuste a dose de
metformina quando a eTFG for <45 ml/min
por 1,73 m’, e para alguns pacientes
quando a eTFG for 45-59 ml/min por

1,73 m’ (Figura 22).

Ponto pratico 4.1.4: Monitorar pacientes
quanto a deficiéncia de vitamina B12
quando eles sao tratados com metformina
por mais de 4 anos.

4.2 Inibidores do Cotransportador de
Sodio-glicose 2 (SGLT2i)

Ponto pratico 4.2.1: Recomendamos o
tratamento de pacientes com DM2, DRC e
eTFG = 30 ml/min por 1,73 m® com um
SGLT2i (1A).
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Iniciagdo da dose i e i
Liberiagho prolongada: recomendada
+ Se houver efettos colaterais Gl de liberacio
Imediata _
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em certas condigBes (ver texto)

Figura 22. Abordagem sugerida na dosagem de
metformina com base no nivel da fungao renal.
eGFR, taxa de filtragdo glomerular estimada (em ml /
min por 1,73 m2); Gl, gastrointestinal.

Ponto pratico 4.2.1: Um SGLT2i pode ser
adicionado a outros medicamentos anti-
hiperglicémicos para pacientes cujas metas
glicémicas nao foram atingidas atualmente
ou que estado atingindo as metas glicémicas,
mas podem chegar com seguranga uma
meta inferior (Figura 24).

Descontinuar cu diminur 3 doss de um
Naa  medicamanto anti-hiparglicamico atual
{diderente da metformina)

. 0 aive glicdmica mais baixe pods
SiM | gar alcangada cam seguranca
adicionanda um intidor SGLT2?
Cumprinda &
il el _‘ Sm
indidualizaca?

Figura 24. Algoritmo para inicio da terapia com
inibidores do SGLT2 para pacientes com DM2,
DRC e eTFG 2 30 ml/min por 1,73 m2, que ja estao
sendo tratados com medicamentos anti-
hiperglicémicos. DRC, doencga renal cronica; eGFR,
taxa de filtracao glomerular estimada; SGLT2,
cotransportador 2 de sodio-glicose;

Ponto pratico 4.2.2: Para pacientes em que
a reducéo adicional da glicose pode
aumentar o risco de hipoglicemia (por
exemplo, aqueles tratados com insulina ou
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sulfonilureias e que atualmente estao
atingindo as metas glicémicas), pode ser
necessario interromper ou reduzir a dose de
um medicamento anti-hiperglicémico que
ndo a metformina para facilitar a adi¢cao de
um SGLT2i.

Ponto pratico 4.2.3: A escolha de um
SGLT2i deve priorizar os agentes com
beneficios renais ou cardiovasculares
documentados e levar a eTFG em
consideragao.

Ponto pratico 4.2.4: E razoavel suspender
SGLT2i durante periodos de jejum
prolongado, cirurgia ou doenca médica
critica (Qquando os pacientes podem estar
em maior risco de cetose).

Ponto pratico 4.2.5: Se um paciente esta em
risco de hipovolemia, considere diminuir as
dosagens de tiazida ou diurético de alca
antes do inicio do tratamento com SGLT2i,
avise os pacientes sobre os sintomas de
deplecdo de volume e hipotensao arterial e
fagca o acompanhamento do volume apés o
inicio do medicamento.

Ponto pratico 4.2.6: Pode ocorrer uma

reducgéo reversivel na eTFG com o inicio do
tratamento com SGLT2i e geralmente nao &
uma indicacao para descontinuar a terapia.

Ponto pratico 4.2.7: Uma vez que um
SGLT?2i é iniciado, é razoavel continuar um
SGLT2i mesmo se a eTFG cair abaixo de
30 ml/min por 1,73 m2, a menos que nao
seja tolerado ou a terapia de substituicao
renal seja iniciada.

Ponto pratico 4.2.8: SGLT2i nao foi
adequadamente estudado em receptores de
transplante renal, que podem se beneficiar
do tratamento com SGLT2i, mas séo
imunossuprimidos e potencialmente em
risco aumentado de infec¢des; portanto, a
recomendagdo de usar SGLT2i ndo se
aplica a receptores de transplante renal (ver
recomendacao 4.2.1).
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4.3 Agonistas do receptor do peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP-1 RA)

Recomendagédo 4.3.1: Em pacientes com
DM2 e DRC que nao atingiram metas
glicémicas individualizadas apesar do uso
de metformina e SGLT2i, ou que sao
incapazes de usar esses medicamentos,
recomendamos um GLP-1 RA de longa

acao (1B).

Ponto pratico 4.3.1: A escolha de GLP-1 RA
deve priorizar agentes com beneficios
cardiovasculares documentados.

Ponto pratico 4.3.2: Para minimizar os
efeitos colaterais gastrointestinais, comece
com uma dose baixa de GLP-1 RA e
aumente lentamente (Figura 27).

GLP-1RA

Dose

Ajuste CKD

Dulaglutide

0,75mg e 1,5 mg uma
vez por semana

Sem ajuste de dosagem
Use com eTFG=> 15
mi/min por 1,73 m2

10 pg duas vezes ao dia

Use com CrCl = 30 ml/min

Exenatida
Exenatida de liberacéo
estendida

2 mg uma vez por
semana

Use com CrCl = 30 ml/min

Liraglutida

0,6 mg, 1,2 mg e 1,8 mg
uma vez por dia

Sem ajuste de dosagem
Dados limitados para CKD
grave

dia

Lixisenatida 10 yg e 20 yg uma vez ao | Sem ajuste de dosagem
dia Dados limitados para CKD
grave
Semaglutida (injecé&o) 0,5 mg e 1 mg uma vez Sem ajuste de dosagem
por semana Dados imitados para CKD
grave
Semaglutida (oral) 3 mg, 7 mg ou 14 mg por | Sem ajuste de dosagem

Dados limitados para CKD
grave

Figura 27. Dosagem para GLP-1 RA disponivel e
modificacdo da dose para DRC. DRC, doenga renal
cronica; CrCl, depuracao da creatinina; eGFR, taxa
de filtracéo glomerular estimada; GLP-1 RA, agonista
do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon.

Ponto pratico 4.3.3: O GLP-1 RA ndo deve
ser usado em combinagao com inibidores da
dipeptidil peptidase-4 (DPP-4).

Ponto pratico 4.3.4: O risco de hipoglicemia
€ geralmente baixo com o GLP-1 RA

quando usado sozinho, mas o risco

aumenta quando o GLP-1 RA é usado
concomitantemente com outros
medicamentos, como sulfonilureias ou

insulina. Pode ser necessario reduzir as

doses de sulfonilureia e/ou insulina.




Capitulo 5: Abordagens para o manejo de
pacientes com Diabetes e DRC

5.1 Programas de educacgao de
autogestao

Recomendagéo 5.1.1: Recomendamos que
um programa educacional de autogestao
estruturado seja implementado para o
cuidado de pessoas com Diabetes e DRC
(Figura 28) (1C).

Os principais objetivos séo:

Melhorar o bem-estar emocional e mental, a satisfacéo com o tratamento e a
qualidade de vida

Aumente o envolvimento com medicamentos, monitoramento de glicose e
programas de triagem de complicacdes

Incentive a adogéo e manutengdo de estilos de vida saudaveis

Melhorar o conhecimento, crencas e habilidades relacionadas ao Diabetes

Figura 28. Principais objetivos de programas
eficazes de educacio para o autogerenciamento
do Diabetes. Reproduzido de The Lancet Diabetes &
Endocrinology, Volume 6, Chatterjee S, Davies MJ,
Heller S, et al. Programas de educacéo de
autogestao estruturados para Diabetes: uma revisao
narrativa e inovacgdes atuais, 130-142,

Ponto pratico 5.1.1: Os sistemas de saude
devem considerar a implementagao de um
programa de autogestéo estruturado para
pacientes com Diabetes e DRC, levando em
consideragao o contexto local, as culturas e
a disponibilidade de recursos.

5.2 Cuidados Integrados Baseados em
Equipe

Recomendagdo 5.2.1: Sugerimos que 0s
formuladores de politicas e tomadores de
deciséo institucionais implementem
cuidados integrados baseados em equipes,
focados na avaliagao de risco e na
capacitagcéo do paciente para fornecer
cuidados abrangentes em pacientes com
Diabetes e DRC (2B).

Ponto pratico 5.2.1: Cuidado integrado
baseado em equipe, apoiado por tomadores

de decisao, deve ser fornecido por médicos
e pessoal ndao meédico (por exemplo,
enfermeiros e nutricionistas treinados,
farmacéuticos, assistentes de saude,
trabalhadores comunitarios e colegas de
trabalho) de preferéncia com conhecimento
de DRC (Figura 33).

Pacientes mal informados i Facientes capacitados
com controle subdtima (-l Avaliaglio de risca com controfe ideal

- Jrgie o ©

®

G - e eurcar ) (esienac
® e 7 e )
'E @
o= Rever confrole -
ax ‘o uk
Cuidade descoordenado Cuidado coordenado

Figura 33. Atendimento integrado baseado em
equipe prestado por médicos e pessoal nao
médico com suporte de tomadores de deciséo.
PA, presséo arterial; GLP1RA, agonista do receptor
do peptideo-1 semelhante ao glucagon; iECA,
inibidor do sistema renina-angiotensina; SGLT2i,
inibidor do cotransportador de sédio-glicose 2. B

N°e0112021 DIABETES Clinical13



@ Resumos

Fibrose Hepatica Avancada é
Comum em Pacientes com
Diabetes Tipo 2 Acompanhados em
Ambulatério: Necessidade de
Triagem Sistematica

Autores: Romina Lomonaco, Eddison Godinez
Leiva, Fernando Beril, Sulav Shrestha, Lydia
Mansour, Jeff Budd, Jessica Portillo Romero,
Siegfried Schmidt, Ku-Lang Chang, George
Samraj, John Malaty, Katherine Huber, Pierre
Bedmi Kalavte, Srilax, Diana Kalavtealliossa,
Jonathan Maralaviossa Barb, Danielle Poulton,
Nada Fanous e Kenneth Cusi.

Fonte: Diabetes Care 2021 de fevereiro; 44 (2):
399-406.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de doenca
hepatica gordurosa n&o-alcoodlica (DHGNA)
e de fibrose hepatica associada a
esteatohepatite ndo-alcodlica em pacientes
nao selecionados com Diabetes Mellitus
Tipo 2 (Dm2).

Métodos: Um total de 561 pacientes com
DM2 (idade: 60 £ 11 anos; IMC: 33,4+

6,2 kg/m* e HbA1c: 7,5+1,8%) atendidos na
atencgao primaria ou ambulatoérios de
endocrinologia e desconhecendo ter
DHGNA foram recrutados. Na visita, os
voluntarios foram convidados para serem
rastreados por elastografia para esteatose e
fibrose por parametro de atenuacgao
controlada (2274 dB/m) e medicao de
rigidez hepatica (LSM; 27,0 kPa),
respectivamente. Causas secundarias de
doenca hepatica foram descartadas. Painéis
de diagndstico para predi¢ao de fibrose
avangada, como indice de relagao
AST/plaquetas (APRI) e indice de fibrose-4
(FIB-4), também foram medidos. Uma
bidpsia hepatica foi realizada se os
resultados fossem sugestivos de fibrose.

Resultados: A prevaléncia de esteatose foi
de 70% e de fibrose de 21% (LSM =7,0kPa).
Fibrose moderada (F2: LSM 28,2 kPa)
estava presente em 6% e fibrose grave ou
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cirrose (F3—4: LSM 29,7 kPa) em 9%,
semelhante ao estimado por painéis FIB-4 e
APRI. O teste n&o invasivo foi consistente
com os resultados da biopsia do figado. AST
ou ALT elevada 240 unidades/L estava
presente em uma minoria de pacientes com
esteatose (8% e 13%, respectivamente) ou
com fibrose hepatica (18% e 28%,
respectivamente). Isso sugere que AST/ALT
por si s6 sdo insuficientes como triagem
inicial. No entanto, o desempenho pode ser
melhorado por imagem (por exemplo,
elastografia transitoria) e painéis séricos de
diagnéstico (por exemplo, FIB-4 e APRI).

Conclusées: A fibrose moderada a
avangada (F2 ou superior), um fator de risco
estabelecido para cirrose e mortalidade
geral, afeta pelo menos um em cada seis
(15%) pacientes com DM2. Esses
resultados apdiam as diretrizes da American
Diabetes Association para rastrear fibrose
clinicamente significativa em pacientes com
DM2 com esteatose ou ALT elevada. m

Durabilidade da Terapia de
Combinacgao Tripla versus Terapia
de Adigao Gradual em Pacientes
com DM2 de Inicio Recente:
Acompanhamento de 3 Anos do
EDICT

Autores: Muhammad Abdul-Ghani, Curtiss
Puckett, John Adams, Ahmad Khattab, Gozde
Baskoy, Eugenio Cersosimo, Curtis Triplitt e
Ralph A. DeFronzo.

Fonte: Diabetes Care 2021 Feb; 44(2): 433-439.

Objetivo: Comparar a eficacia a longo
prazo do inicio da terapia com
metformina/pioglitazona/exenatida em
pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2) de inicio recente versus adi¢ao
sequencial de metformina seguida de
glipizida e insulina.



Métodos: Pacientes virgens de tratamento
(N=318) com DM2 de inicio recente foram
randomizados para receber por 3 anos 1)
terapia combinada com metformina,
pioglitazona e exenatida (terapia tripla) ou 2)
adicao sequencial de metformina seguida
por glipizida e insulina (terapia
convencional) para manter a HbA1c em
<6,5% (48 mmol/mol). A sensibilidade a
insulina e a funcéo das células 3 foram
medidas no inicio do estudo e 3 anos. O
desfecho primario foi a diferengca em HbA1c
entre os grupos em 3 anos.

Resultados: Os valores basais de HbA1c +
SEM foram 9,0% £ 0,2% e 8,9% % 0,2% nos
grupos de terapia tripla e terapia
convencional, respectivamente. A
diminuicdo da HbA1c resultante da terapia
tripla foi maior em 6 meses do que a
produzida pela terapia convencional (0,30%
[1C 95% 0,21-0,39]; P=0,001), e a reducéo
da HbA1c foi mantida em 3 anos em
pacientes recebendo terapia tripla em
comparag¢ao com a terapia convencional
(6,4% + 0,1% € 6,9% * 0,1%,
respectivamente), apesar da intensificagéo
da terapia anti-hiperglicémica nesta ultima.
Assim, a diferenga em HbA1c entre os dois
grupos de tratamento em 3 anos foi de
0,50% (IC 95% 0,39-0,61; P<0,0001). A
terapia tripla produziu um aumento de trés
vezes na sensibilidade a insulina e um
aumento de 30 vezes na fungéo das células
B. Na terapia convencional, a sensibilidade
a insulina n&do mudou e a fungéo das células
B aumentou apenas 34% (ambos P<0,0001
vs. terapia tripla).

Conclusoées: A terapia tripla com agentes
que melhoram a sensibilidade a insulina e a
funcao das células B em pacientes com
DM2 de inicio recente produz uma redugao
de HbA1c maior e mais duravel do que os
agentes que reduzem os niveis de glicose
sem corrigir os defeitos metabdlicos
subjacentes. m

Efeito Natriurético de Duas
Semanas de Tratamento com
Dapagliflozina em Pacientes com
Diabetes Tipo 2 e Fungao Renal
Preservada Durante a Ingestao
Padronizada de Sédio: Resultados
do Estudo DAPASALT

Autores: Rosalie A. Scholtes, Marcel H.A.
Muskiet, Michiel J.B. van Baar, Anne C. Hesp,
Peter J. Greasley, Cecilia Karlsson, Ann
Hammarstedt, Niki Arya, Daniél H. van Raalte e
Hiddo J.L. Heerspink.

Fonte: Diabetes Care 2021 Feb; 44(2): 440-447.

Objetivo: Os inibidores do cotransportador
de sddio-glicose 2 (SGLT2) reduzem o risco
de hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca,
potencialmente por induzir a excrec¢ao de
sodio, diurese osmética e contragéo do
volume plasmatico. Poucos estudos
investigaram essa hipotese, mas nenhum
avaliou a excregao cumulativa de sd6dio com
a inibicdo do SGLT2 durante a ingestao
padronizada de sodio em pacientes com
Diabetes Tipo 2.

Métodos: O ensaio DAPASALT foi um
estudo mecanistico, ndo randomizado e
aberto em pacientes com Diabetes Tipo 2
com funcéao renal preservada, em dieta
controlada de sodio padronizada

(150 mmol/dia). Ele avaliou os efeitos da
dapagliflozina na excrecao de sédio,
pressao arterial de 24 horas e volumes
extracelulares, intracelulares e plasmaticos
no inicio do tratamento (ST) (dias 2-4), final
do tratamento (ET) (dias 12-14) e
acompanhamento (FU) (dias 15-18).

Resultados: Quatorze pacientes foram
incluidos na analise de eficacia. A excregéo
de s6dio média (SD) basal (150

[32] mmol/24-h) ndo mudou
significativamente durante o tratamento
(mudancga no ST: -7,0 mmol/24-h [95% CI
-22,4, 8,4]; mudanca no TE: 2,1 mmol/24-h
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[-28,8, 33,0]). A presséo arterial sistélica de
24 h basal média foi 128 (10) mmHg e
significativamente reduzida no ST

(-6,1 mmHg [-9,1, -3,1]; P<0,001) e ET
(-7,2 mmHg [-10,0, -4,3]; P <0,001). A
dapagliflozina nao alterou significativamente
o volume plasmatico ou o volume
intracelular, enquanto o volume extracelular
mudou no ST (-0,7 L [-1,3, -0,1]; P=0,02).
Como esperado, a excre¢ao urinaria de
glicose de 24 horas aumentou significativa-
mente durante o tratamento com
dapagliflozina e revertida durante a FU.

Conclusées: Durante a ingestéao
padronizada de so6dio, a dapagliflozina
reduziu a presséao arterial sem alteracoes
claras na excregéao urinaria de sédio,
sugerindo que outros fatores além da
natriurese e alteragcdes de volume podem
contribuir para os efeitos de reducao da
pressao arterial. m

Processos Subjacentes a
Deterioracao Glicémica no
Diabetes Tipo 2: Um Estudo IMI
DIRECT

Autores: Roberto Bizzotto, Christopher
Jennison, Angus G. Jones, Azra Kurbasic,
Andrea Tura, Gwen Kennedy, Jimmy D. Bell, E.
Louise Thomas, Gary Frost, Rebeca Eriksen,
Robert W. Koivula, Soren Brage, Jane Kaye,
Andrew T. Hattersley, Alison Heggie, Donna
McEvoy, Leen M. 't Hart15,16,17, Joline W.
Beulens15, Petra Elders18, Petra B. Musholt19,
Martin Ridderstrale, Tue H. Hansen, Kristine H.
Allin, Torben Hansen, Henrik Vestergaard,
Agnete T. Lundgaard, Henrik S. Thomsen,
Federico De Masi, Konstantinos D. Tsirigos,
Saren Brunak, Ana Vifiuela, Anubha Mahajan,
Timothy J. McDonald, Tarja Kokkola, lan M.
Forgie, Giuseppe N. Giordano, Imre Pavo,
Hartmut Ruetten, Emmanouil Dermitzakis, Mark
I. McCarthy, Oluf Pedersen, Jochen M.
Schwenk, Jerzy Adamski, Paul W. Franks, Mark
Walker, Ewan R. Pearson e Andrea Matri, para o
consorcio IMI DIRECT*
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Fonte: Diabetes Care 2021 Feb; 44(2): 511-518.

Objetivo: Nos investigamos os processos
subjacentes a deterioragao glicémica no
Diabetes Tipo 2 (DM2).

Métodos: Um total de 732 pacientes
recentemente diagnosticados com DM2 do
estudo da Innovative Medicines Initiative
Diabetes Research on Patient Stratification
(IMI DIRECT) foram extensivamente
fenotipados ao longo de 3 anos, incluindo
medidas de sensibilidade a insulina (OGIS),
sensibilidade das células B a glicose (GS) e
depuragéo de insulina (CLIm) em testes de
refeicdo mista, enzimas hepaticas, perfis
lipidicos e gordura basal regional por MRI.
As associagdes entre os padrbes
metabolicos longitudinais e a deterioragéo
da HbA1c, ajustadas para mudangas no
IMC e medicamentos para Diabetes, foram
avaliadas por meio de regressao linear e
logistica multivariada gradual.

Resultados: A progressao mais rapida de
HbA1c foi independentemente associada a
deterioragdo mais rapida de OGIS e GS e
ao aumento da CLIm; gordura visceral ou
hepatica, HDL-colesterol e triglicerideos
tiveram papéis independentes, embora mais
fracos (R2 = 0,38). Um subgrupo de
pacientes com uma taxa de progressao
marcadamente maior (progressores rapidos)
foi claramente distinguivel considerando
apenas essas variaveis (capacidade de
discriminag&o da area sob a caracteristica
de operacédo do receptor = 0,94). A
propor¢cao de progressores rapidos foi
reduzida de 56% para 8-10% em subgrupos
nos quais apenas uma caracteristica entre
OGIS, GS e CLIm era relativamente estavel
(odds ratios 0,07-0,09). O escore de risco
poligénico de DM2 e a gordura pancreatica
basal, peptideo 1 semelhante ao glucagon,
glucagon, dieta e atividade fisica néo
mostraram um papel independente.

Conclusées: A deterioragao da
sensibilidade a insulina e da fungéo das



células 3, aumento da depuracéao da
insulina, aumento da gordura visceral ou
hepatica e piora do perfil lipidico sédo os
fatores cruciais que agem como mediadores
para a deteriorac&o glicémica de pacientes
com DM2 na fase inicial da doenga. A
estabilizagcdo de um unico trago entre a
sensibilidade a insulina, a funcao das
células 3 e a depuracao da insulina pode
ser relevante para prevenir a progressao. B

Alta Prevaléncia de Fibrose
Hepatica Avancada Avaliada por
Elastografia Transitéria entre
Adultos Norte-Americanos com
Diabetes Tipo 2

Autores: Stefano Ciardullo, Tommaso Monti e
Gianluca Perseghin

Fonte: Diabetes Care 2021 Feb; 44(2): 519-525

Objetivo: O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)
€ um importante fator de risco para a
progresséo da doenca hepatica metabdlica
para fibrose avangada. Aqui, fornecemos
uma estimativa da prevaléncia de esteatose
e fibrose em adultos norte-americanos com
DM2 com base na elastografia transitéria
(TE) e identificamos os fatores associados a
essas condicoes.

Métodos: Este é um estudo transversal com
adultos norte-americanos com DM2 que
participaram do ciclo 2017-2018 da National
Health and Nutrition Examination Survey e
que foram avaliados por TE. A esteatose
hepatica e a fibrose foram diagnosticadas
pelo valor mediano do parametro de
atenuacao controlada (CAP) e pela medicao
da rigidez hepatica (LSM), respectivamente.

Resultados: Entre os 825 pacientes com
resultados confiaveis do exame de
elastografia transitéria, 484 (53,7%) foram
avaliados com sonda M e 341 (46,3%) com
sonda XL. Esteatose hepatica (CAP

2274 dB/m), fibrose avancada (LSM

29,7 kPa) e cirrose (LSM 213,6 kPa)
estavam presentes em 73,8% (IC 95%
68,5% —78,5%), 15,4% (IC 95% 12,2%
-19,0%) e 7,7% (IC 95% 4,8% —11,9%) dos
pacientes, respectivamente. A média + SE
de idade dos pacientes com fibrose
avancada e cirrose foi de 63,7 + 2,2 anos e
57,8 £ 1,6 anos, respectivamente. No
modelo de regressao logistica multivariavel,
IMC, raca ndo negra e niveis de ALT foram
preditores independentes de esteatose; e
IMC, raca ndo negra e niveis de AST e
gama-glutamiltranspeptidase foram
preditores independentes de fibrose
avancgada.

Conclusoées: A prevaléncia de esteatose e
fibrose hepatica é alta em pacientes com
DM2 nos Estados Unidos e a obesidade é
um importante fator de risco. Nossos
resultados apdiam o rastreamento dessas
condi¢des entre pacientes com Diabetes. m

Gravidade do COVID-19 Triplicou
na Comunidade de Diabetes: Uma
Analise Prospectiva do Impacto da
Pandemia em Diabetes Tipo 1 e
Tipo 2

Autores: Justin M. Gregory, James C.
Slaughter, Sara H. Duffus, T. Jordan Smith,
Lauren M. LeStourgeon, Sarah S. Jaser, Allison
B. McCoy, James M. Luther, Erin R. Giovannetti,
Schafer Boeder, Jeremy H. Pettus e Daniel J.
Moore.

Fonte: Diabetes Care 2021 Feb; 44(2): 526-532.

Objetivo: Quantificar e contextualizar o
risco de hospitaliza¢ao relacionada a
doenca por coronavirus 2019 (Covid-19) e
gravidade da doenca em Diabetes Tipo 1.

Métodos: Conduzimos um estudo de coorte
prospectivo para identificar individuos com
Covid-19 em uma rede regional de saude de
137 centros de servigo. Usando uma
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consulta de prontuario eletrénico, revisao de
prontuarios e contato com o paciente,
identificamos fatores clinicos que
influenciam a gravidade da doenca.

Resultados: Identificamos Covid-19 em
6.138, 40 e 273 pacientes sem Diabetes e
com Diabetes Tipo 1 e Tipo 2, respectiva-
mente. Em comparagédo com néo ter
Diabetes, as pessoas com Diabetes Tipo 1
tinham odds ratios ajustados de 3,90

(IC 95% 1,75-8,69) para hospitalizacao e
3,35 (IC 95% 1,53-7,33) para maior
gravidade da doenca, que era semelhante
ao risco no Diabetes Tipo 2. Entre os
pacientes com Diabetes Tipo 1,
hemoglobina glicada (HbA1c), hipertenséo,
raca, cetoacidose diabética recente, status
de seguro saude e menor uso de tecnologia
para Diabetes foram significativamente
associados a gravidade da doenca.

Conclusoées: O status do Diabetes, tanto do
Tipo 1 quanto do Tipo 2, aumenta de forma
independente os impactos adversos da
Covid-19. Fatores potencialmente
modificaveis (por exemplo, HbA1c) tiveram
impacto significativo, mas modesto em
comparagao com fatores comparativamente
estaticos (por exemplo, raca e seguro de
saude) no Diabetes Tipo 1, indicando uma
necessidade urgente e continua de mitigar o
risco de infecgado de sindrome respiratoria
aguda grave por coronavirus nesta
comunidade. m

Tempo no Alvo em Relacao a Todas
as Causas e Mortalidade
Cardiovascular em Pacientes com
Diabetes Tipo 2: Um Estudo de
Coorte Prospectivo

Autores: Jingyi Lu, Chunfang Wang, Yun Shen,
Lei Chen, Lei Zhang, Jinghao Cai, Wei Lu, Wei
Zhu, Gang Hu, Tian Xia e Jian Zhou.

Fonte: Diabetes Care 2021 Feb; 44(2): 549-555.
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Objetivo: Ha evidéncias crescentes que
ligam o tempo no alvo (Time in Range -
TIR), uma métrica emergente para avaliar o
controle glicémico, aos resultados relaciona-
dos ao Diabetes. Nosso objetivo foi
investigar a associacao entre TIR e mortali-
dade em pacientes com Diabetes Tipo 2.

Métodos: Um total de 6.225 pacientes
adultos com Diabetes Tipo 2 foram incluidos
de janeiro de 2005 a dezembro de 2015
procedentes de um unico centro em Xangai,
China. ATIR foi medida com monitoramento
continuo da glicose no inicio do estudo e os
participantes foram estratificados em quatro
grupos por TIR: >85%, 71-85%, 51-70% e
<50%. Modelos de regressao de riscos
proporcionais de Cox foram usados para
estimar a associagao entre diferentes niveis
de TIR e os riscos de mortalidade por todas
as causas e por doencas cardiovasculares
(DCV).

Resultados: A idade média dos participan-
tes era de 61,7 anos no inicio do estudo.
Durante um acompanhamento médio de 6,9
anos, foram identificados 838 6bitos, 287
das quais foram devido a DCV. As razbes de
risco ajustadas multivariadas associadas a
diferentes niveis de TIR (>85% [grupo de
referéncia], 71-85%, 51-70% e <50%) foram
1,00, 1,23 (IC 95% 0,98-1,55), 1,30 (IC 95%
1,04-1,63) e 1,83 (IC 95% 1,48-2,28) para
todas as causas de mortalidade (tendéncia
P <0,001) e 1,00, 1,35 (IC 95% 0,90-2,04),
1,47 (IC 95% 0,99- 2,19) e 1,85 (IC 95%
1,25-2,72) para mortalidade por DCV
(tendéncia P=0,015), respectivamente.

Conclusées: O estudo atual indicou uma
associagédo de menor TIR com um risco
aumentado de mortalidade por todas as
causas e por DCV entre pacientes com
Diabetes Tipo 2, apoiando a validade da TIR
como um marcador substituto de resultados
clinicos adversos de longo prazo. m



Associacao entre Alcance do
Controle Glicémico em Pacientes
Internados e Resultados Clinicos
em Pacientes Hospitalizados com
Covid-19: Uma Analise
Multicéntrica e Retrospectiva
Baseada em Hospitais

Autores: David C. Klonoff1, Jordan C. Messler,
Guillermo E. Umpierrez, Limin Peng, Robby
Booth, Jennifer Crowe, Valerie Garrett, Raymie
McFarland e Francisco J. Pasquel.

Fonte: Diabetes Care 2021 Feb; 44(2): 578-585.

Objetivo: Diabetes e hiperglicemia séo
importantes fatores de risco para desfechos
desfavoraveis em pacientes hospitalizados
com doenga por coronavirus 2019 (Covid-
19). Nossa hipétese é que alcangar o
controle glicémico logo apds a admissao,
tanto em unidades de terapia intensiva (UTI)
quanto fora da UTI, poderia afetar o
progndstico em pacientes com Covid-19.

Métodos: Analisamos os dados agrupados
do banco de dados nacional Glytec,
incluindo 1.544 pacientes com Covid-19 de
91 hospitais em 12 estados. Os pacientes
foram estratificados de acordo com a
categoria de glicose média alcangada em
mg/dL (<7,77,7,83-10, 10,1-13,88 e
>13,88 mmol/L; <140, 141-180, 181-250 e
>250 mg/dL) durante os dias 2 a 3 em
pacientes ndo UTI ou no dia 2 em pacientes
de UTI. Realizamos uma analise de
sobrevivéncia para determinar a associagao
entre a categoria de glicose e a mortalidade
hospitalar.

Resultados: No geral, 18,1% (279/1.544)
dos pacientes morreram no hospital. Em
pacientes fora da UT]I, a hiperglicemia grave
(glicose plasmatica [BG] >13,88 mmol/L
[250 mg/dL]) nos dias 2-3 foi independente-
mente associada a alta mortalidade (razéo
de risco ajustada [HR] 7,17; IC 95% 2,62
—19,62) em comparagédo com pacientes com

BG <7,77 mmol/L (140 mg/dL). Essa relagéo
nao foi significativa para a glicose na
admissao (HR 1,465; IC 95% 0,683-3,143).
Em pacientes internados diretamente na
UTI, a hiperglicemia grave na admissao foi
associada ao aumento da mortalidade (HR
ajustado 3,14; IC 95% 1,44-6,88). Essa
relacéo nao foi significativa no dia 2 (HR
1,40; 1C 95% 0,53-3,69). A hipoglicemia
(BG <70 mg/dL) também foi associada ao
aumento da mortalidade (odds ratio 2,2; IC
95% 1,35-3,60).

Conclusées: Tanto a hiperglicemia quanto
a hipoglicemia foram associadas a
resultados ruins em pacientes com Covid-
19. A glicemia na admisséo foi um forte
preditor de Obito entre os pacientes
internados diretamente na UTI. A
hiperglicemia grave apds a admisséao foi um
forte preditor de morte entre os pacientes
nao UTI. m

Dapagliflozina e a Incidéncia de
Diabetes Tipo 2 em Pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca e Fracao de
Ejecdao Reduzida: Uma Analise
Exploratéria do DAPA-HF

Autores: Silvio E. Inzucchi, Kieran F. Docherty,
Lars Kaber, Mikhail N. Kosiborod, Felipe A.
Martinez, Piotr Ponikowski, Marc. Sabatine,
Scott D. Solomon, Subodh Verma, Jan
Bélohlavek, Michael B6hm, Chern-En Chiang,
Rudolf A. de Boer, Mirta Diez, Andre Dukat,
Charlotta EA Ljungman, Olof Bengtsson, Anna
Maria Langkilde, Mikaela Sjéstrand, Pardeep S.
Jhund e John J.V. McMurray, em nome dos
Investigadores e Comités do DAPA-HF*

Fonte: Diabetes Care 2021 Feb; 44(2): 586-594.

Objetivo: O inibidor do cotransportador de
sodio-glicose 2 dapagliflozina reduziu o
risco de mortalidade cardiovascular e
agravamento da insuficiéncia cardiaca no
ensaio Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Heart Failure (DAPA-
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HF). Este relatério explora o efeito da
dapagliflozina na incidéncia de Diabetes
Tipo 2 (DM2) na coorte sem Diabetes
inscrita no estudo.

Métodos: O subgrupo de 2.605 pacientes
com insuficiéncia cardiaca e fracao de
ejecao reduzida (ICFr), sem histéria prévia
de Diabetes e uma HbA1c de <6,5% no
inicio do estudo foi randomizado para
dapagliflozina 10 mg por dia ou placebo.
Nesta analise exploratéria, a vigilancia para
Diabetes de inicio recente foi realizada por
meio de testes periddicos de HbA1c como
parte do protocolo do estudo e comparagéao
entre os grupos de tratamento avaliados por
meio de um modelo de risco proporcional de
Cox.

Resultados: No inicio do estudo, a média
de HbA1c era de 5,8%. Aos 8 meses, houve
mudang¢as minimas, com uma mudanca
ajustada por placebo no grupo
dapagliflozina de -0,04%. Ao longo de um
acompanhamento médio de 18 meses, o
Diabetes se desenvolveu em 93 de 1.307
pacientes (7,1%) no grupo de placebo e 64
de 1.298 (4,9%) no grupo dapagliflozina. A
dapagliflozina levou a uma redugéo de 32%
na incidéncia de Diabetes (raz&o de risco
0,68, IC 95% 0,50-0,94; P=0,019). Mais de
95% dos participantes que desenvolveram
DM2 tinham pré-Diabetes no inicio do
estudo (HbA1c 5,7-6,4%). Os participantes
que desenvolveram Diabetes em DAPA-HF
tiveram uma mortalidade subsequente maior
do que aqueles que nao desenvolveram.

Conclusées: Nesta analise exploratoria
entre pacientes com ICFr, o tratamento com
dapagliflozina reduziu a incidéncia de novos
casos de Diabetes. Este beneficio potencial
precisa de confirmagédo em ensaios de
longa duragao e em pessoas sem
insuficiéncia cardiaca. m
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Infecgcoes por SARS-CoV-2 e ECA2:
Resultados Clinicos Vinculados ao
Aumento da Morbidade e
Mortalidade em Individuos com
Diabetes

Autores: Alexander G. Obukhov, Bruce R.
Stevens, Ram Prasad, Sergio Li Calzi, Michael
E. Boulton, Mohan K. Raizada, Gavin Y. Oudit e
Maria B. Grant.

Fonte: Diabetes 2020 Sep; 69(9): 1875-1886.
Resumo

Individuos com Diabetes que sofrem de
doenca por coronavirus 2019 (Covid-19)
apresentam maior morbidade e mortalidade
em comparag¢ao com individuos sem
Diabetes. Nessa perspectiva, avaliamos
criticamente e argumentamos que isso se
deve a um sistema renina-angiotensina
(SRA) desregulado. Anteriormente,
mostramos que a perda da enzima
conversora de angiotensina-l 2 (ECA2)
promove o eixo ECA/ angiotensina-Il (Ang-
II) / receptor de angiotensina Tipo 1 (AT1R),
um braco deletério do RAS, desencadeando
seus efeitos prejudiciais no Diabetes. Como
sugerido pelos relatorios recentes sobre a
patogénese da sindrome respiratoria aguda
grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
apo6s a entrada no hospedeiro, este virus se
liga ao dominio extracelular de ECA2 em
células epiteliais nasais, pulmonares e
intestinais através de seu subunidade S1 da
glicoproteina spike. Apresentamos a
hipétese de que, durante esse processo, a
reducao de ECA2 poderia resultar em
deterioracao clinica em pacientes com
Covid-19 com Diabetes por meio de vias
dependentes de Ang-Il agravantes e, em
parte, causando ndo apenas patologia
pulmonar, mas também da medula 6ssea e
gastrointestinal. Além do RAS sistémico, a
resposta fisiopatoldgica do RAS local dentro
do epitélio intestinal envolve mecanismos
distintos daquele do RAS no pulmé&o; no
entanto, tanto o pulmé&o quanto o intestino



séo afetados pela disfungdo da medula
Ossea induzida pelo Diabetes. O
direcionamento cuidadoso do RAS sistémico
e de tecido pode otimizar os resultados
clinicos em individuos com Diabetes com
SARS-CoV-2. m

Estudo Clinico Randomizado
Comparando Glargina U300 e
Glargina U100 para o Manejo de
Pacientes com Diabetes Tipo 2 em
Tratamento Hospitalar e Cirurgico:
Glargine U300 Hospital Trial

Autores: Francisco J. Pasquel, M. Cecilia
Lansang, Ameer Khowaja, M. Agustina Urrutia,
Saumeth Cardona, Bonnie Albury, Rodolfo J.
Galindo, Maya Fayfman, Georgia Davis,
Alexandra Migdal, Priyathama Vellanki, Limin
Peng e Guillermo E.

Fonte: Diabetes Care 2020 Jun; 43(6): 1242-
1248

Objetivo: O papel da insulina glargina U300
para o tratamento de pacientes internados
com Diabetes Tipo 2 (DM2) ainda nao foi
determinado. Comparamos a seguranga e
eficacia de glargina U300 versus glargina
U100 em pacientes nao criticos com Dm2.

Métodos: Este ensaio clinico prospectivo,
aberto e randomizado incluiu 176 pacientes
com DM2 mal controlada (glicemia de
admissao [BG] 228 + 82 mg/dL e HbA1c 9,5
t 2,2%), tratados com agentes orais ou
insulina antes da admisséo. Os pacientes
foram tratados com um regime basal-bolus
com glargina U300 (n=92) ou glargina U100
(n=84) e glulisina antes das refeigdes.
Ajustamos a insulina diariamente para uma
meta de BG de 70-180 mg/dL. O desfecho
primario foi a ndo inferioridade na diferenca
média no BG diaria entre os grupos. O
principal resultado de seguranca foi a
ocorréncia de hipoglicemia.

Resultados: Nao houve diferencas entre a

glargina U300 e U100 na BG diaria média
(186 £ 40 vs. 184 + 46 mg/dL, P=0,62),
porcentagem de leituras dentro da BG alvo
de 70-180 mg/dL (50 £ 27% vs. 55 + 29%,
P=0,3), tempo de internagcao (mediana [IQR]
6,0 [4,0, 8,0] vs. 4,0 [3,0, 7,0] dias, P=0,06),
complicagdes hospitalares (6,5% vs. 11%,
P=0,42), ou dose diaria total de insulina
(0,43 £ 0,21 vs. 0,42 + 0,20 unidades/kg/dia,
P=0,74). Nao houve diferengas na
propor¢ao de pacientes com BG <70 mg/dL
(8,7% vs. 9,5%, P>0,99), mas a glargina
U300 resultou em taxas significativamente
mais baixas de hipoglicemia clinicamente
significativa (<54 mg/dL) em comparacao
com glargina U100 (0% vs. 6,0%, P=0,023).

Conclusées: O tratamento hospitalar com
glargina U300 resultou em controle
glicémico semelhante em comparagao com
glargina U100 e pode estar associado a
uma menor incidéncia de hipoglicemia
clinicamente significativa. m

Mais Semelhancgas do que
Diferencas Testando Insulina
Glargina 300 Unidades/mL versus
Insulina Degludec 100
Unidades/mL em pacientes com
Diabetes Tipo 2 e sem Tratamento
Anterior com Insulina: Estudo
Randomizado Head-to-Head
BRIGHT

Autores: Julio Rosenstock1, Alice Cheng,
Robert Ritzel, Zsolt Bosnyak, Christine Devisme,
Anna M.G. Cali, Jochen Sieber, Peter Stella,
Xiangling Wang, Juan P. Frias, Ronan Roussel e
Geremia B. Bolli.

Fonte: Diabetes Care 2018 Oct; 41(10): 2147-
2154.

Objetivo: Comparar insulina glargina 300
unidades/mL (Gla-300) versus insulina
degludec 100 unidades/mL (IDeg-100) neste
primeiro ensaio clinico controlado
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randomizado head-to-head.

Métodos: O BRIGHT (NCT02738151) foi
um estudo multicéntrico, aberto, com
controle ativo, de dois bragos, grupo
paralelo de 24 semanas duragéo, nao
inferioridade em pacientes virgens de
insulina com Diabetes Tipo 2 nao
controlado. Os participantes foram
randomizados 1:1 para dose noturna de
Gla-300 (N=466) ou IDeg-100 (N=463),
titulado para glicose plasmatica auto-
monitorada em jejum de 80-100 mg/dL. O
desfecho primario foi a mudanca de HbA1c
desde o inicio do estudo até a semana 24.
Os desfechos de segurancga incluiram a
incidéncia e as taxas de eventos de
hipoglicemia.

Resultados: Na semana 24, HbA1c
melhorou de forma semelhante dos valores
basais de 8,7% (72 mmol/mol) no grupo
Gla-300 e 8,6% (70 mmol/mol) no grupo
IDeg-100 para 7,0% (53 mmol/mol) —
Menos quadrados diferenga média —0,05%
(IC 95% -0,15 a 0,05) (-0,6 mmol/mol [-1,7
a 0,6]) - demonstrando a ndo inferioridade
de Gla-300 versus IDeg-100 (P <0,0001). A
incidéncia de hipoglicemia e as taxas de
eventos ao longo de 24 semanas foram
comparaveis com ambas as insulinas,
enquanto durante o periodo de titulagcéo
ativa (0-12 semanas) a incidéncia e a taxa
de hipoglicemia confirmada a qualquer
momento (24 horas) (<70 e <54 mg/dL)
foram menores com Gla-300. Ambas as
insulinas foram tituladas corretamente e néo
exibiram problemas de seguranca
especificos.

Conclusées: Gla-300 e IDeg-100
apresentaram melhorias semelhantes no
controle glicémico com risco de hipoglicemia
relativamente baixo. A incidéncia e as taxas
de hipoglicemia foram comparaveis em
ambas as insulinas durante todo o periodo
de estudo, mas menores em favor de Gla-
300 durante o periodo de titulagéo. A
escolha entre essas insulinas basais de
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acao mais longa pode ser determinada por
fatores como acesso e custo, juntamente
com consideragdes clinicas. ®

O Impacto da Empagliflozina na
Apneia Obstrutiva do Sono e nos
Resultados Cardiovasculares e
Renais: Uma Analise Exploratoria
do Estudo EMPA-REG OUTCOME

Autores: /lan J. Neeland, Bjorn Eliasson,
Takatoshi Kasai, Nikolaus Marx, Bernard
Zinman, Silvio E. Inzucchi, Christoph Wanner,
Isabella Zwiener, Brian S. Wojeck, Henry K.
Yaggi e Odd Erik Johansen, em nome do EMPA-
REG RESULTADOS Investigadores.

Fonte: Diabetes Care 2020 Dec; 43(12): 3007-
3015.

Objetivo: Explorar os efeitos da
empagliflozina na incidéncia de apneia
obstrutiva do sono e seus efeitos nos
desfechos metabdlicos, cardiovasculares
(CV) e renais entre os participantes com ou
sem apneia obstrutiva do sono no ensaio
EMPA-REG OUTCOME.

Métodos: Os participantes com Diabetes e
doenca cardiovascular foram randomizados
para receber empagliflozina (10 e 25 mg) ou
placebo diariamente, além do tratamento
padrdo. A apneia obstrutiva do sono foi
avaliada pelo relatério do investigador
usando o Dicionario Médico para Atividades
Regulatorias verséo 18.0, e os resultados
do CV foram adjucados independentemen-
te. As analises foram realizadas usando
modelos de regressao de Cox ajustados por
multivariaveis.

Resultados: A apneia obstrutiva do sono foi
relatada em 391 de 7.020 (5,6%)
participantes no inicio do estudo. Aqueles
com apneia obstrutiva do sono eram mais
propensos a serem do sexo masculino (83%
vs. 71%) e a ter obesidade moderada a
grave (IMC =35 kg/m2; 55% vs. 18%). Ao



longo de uma media de 3,1 anos, a
empagliflozina teve redugdes semelhantes
ajustadas por placebo em HbA1c,
circunferéncia da cintura e pressao arterial
sistélica, independentemente do status de
apneia obstrutiva do sono, mas um efeito
maior no peso (média ajustada + diferenca
SE na semana 52: apneia obstrutiva do
sSono vs. sem apneia obstrutiva do sono
-2,9+0,5vs. -1,9 £ 0,1 kg). Aincidéncia de
eventos CV adversos maiores de 3 pontos,
morte CV, hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca e incidéncia ou agravamento da
nefropatia no grupo placebo foi 1,2 a 2,0
vezes maior para aqueles com apneia
obstrutiva do sono basal em comparagéao
com aqueles sem. A empagliflozina reduziu
significativamente o risco de desfechos,
independentemente do status de apneia
obstrutiva do sono (interagédo P>0,05).
Cinquenta pacientes relataram um novo
diagnostico de apneia obstrutiva do sono
até 7 dias apds a descontinuagao da
medicacgéao, e iSso ocorreu com menos
frequéncia com o tratamento com
empagliflozina (razao de risco 0,48 [IC 95%
0,27, 0,83]).

Conclusées: No estudo EMPA-REG
OUTCOME, os participantes com apneia
obstrutiva do sono apresentaram maior
comorbidade e maior frequéncia de eventos
CV e renais. A empagliflozina teve efeitos
favoraveis sobre os fatores de risco e
resultados cardiovasculares e renais,
independentemente da apneia obstrutiva do
sono preexistente, e também pode reduzir o

risco de inicio da apneia obstrutiva do sono.
|
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Dados Preliminares Acenam com
Possibilidade de Insulina Semanal

Ameriean
Diabetes.
Associalion

8{} TH SCIENTIF|C
SESSIONS

Autora: Miriam E. Tucker

A VIRTUAL
EXPERIENCE

June 12-18, 2020

Fonte: Medscape

O icodec (Novo Nordisk),
analogo de insulina basal
experimental usado uma vez por semana,
teve eficacia e seguranca comparaveis as
da insulina glargina U100 uma vez ao dia,
segundo novas pesquisas.

O Dr. Julio Rosenstock, médico do
University of Texas Southwestern Medical
Center at Medical City, nos Estados Unidos,
apresentou os dados deste importante
estudo de fase 2 com a insulina icodec no
dia 14 de junho na 802 sesséo cientifica da
American Diabetes Association (ADA 2020).

Ainsulina icodec se liga a albumina e cria
um depdsito circulante com meia-vida de
196 horas. A proposta é de uma injecédo por
semana para suprir as necessidades basais
de insulina de um individuo por uma
semana inteira com a liberagéao constante
de insulina. Devido a sua formulagéo
concentrada, o volume a ser injetado é
equivalente ao da insulina glargina U100
uma vez ao dia.

"Muitas pessoas com Diabetes Tipo 2
relutam em iniciar a terapia com insulina por
causa das injecdes diarias. Estou realmente
empolgado com o potencial desse
tratamento inovador que pode reduzir o
numero de injecdes de insulina basal para
meus pacientes com Diabetes", comentou o
Dr. Julio em um comunicado da Novo
Nordisk.

Durante a sua apresentagcdo no ADA 2020,
o0 médico disse ainda que o produto "pode
vir a ter um importante papel no tratamento
do Diabetes Tipo 2, caso seja aprovado".

Em seus comentarios para o Medscape, o
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Dr. Charles M. Alexander, médico
endocrinologista e diretor administrativo da
Alexander Associates, nos Estados Unidos,
disse: "Trata-se de um estudo de fase 2.
Obviamente, precisamos ver os dados da
fase 3, mas eles sdo muito encorajadores."

O Dr. Charles, que foi diretor médico global
para Diabetes em assuntos médicos na
Merck de 2008 a 2015, explicou: "A teoria
consiste na ideia de que a adeséo ao
tratamento é melhor quando a dose &
administrada uma vez por semana do que
todos os dias, mas na pratica, ao fazer os
estudos, € muito dificil provar isso."

"Acho que a grande vantagem € que a
empresa pode desenvolver uma formulagéo
conjugada de semaglutida — agonista do
receptor peptideo 1 semelhante ao
glucagon (GLP-1, sigla do inglés, Glucagon-
Like Peptide-1) — e icodec na mesma caneta
ou frasco. Ha um fator de conveniéncia com
0 uso semanal em vez de diario.”

De fato, disse o Dr. Charles, a Novo Nordisk
ja tem ensaios clinicos de fase 1 com esse
produto, que € chamado de icosema.

«Pode vir a ser transformador»

O estudo de fase 2, randomizado, duplo-
cego, duplo-simulado, com tratamento
orientado por metas e grupos paralelos
incluiu 247 pacientes virgens de insulina
com Diabetes Tipo 2 e niveis de
hemoglobina glicada (HbA1c) de 7,0% a
9,5%, mesmo com uso de metformina —
cerca de metade dos participantes também
tomava algum inibidor da dipeptidil
peptidase 4 (DPP-4, sigla do inglés,
Dipeptidyl Peptidase-4).

Os participantes foram randomizados para
tomar insulina icodec semanal + placebo
diario (N=125) ou insulina glargina diaria
U100 + placebo semanal (N=122). Todos
tomaram sete injecbes por semana com um
frasco e uma seringa + uma injegéo por
semana com um injetor do tipo caneta. As



doses foram tituladas para cima ou para
baixo para atingir niveis glicémicos de

70 mg/dL a 108 mg/dL, com ajustes na dose
de glargina de duas ou quatro unidades, e
14 ou 28 unidades de icodec.

A média de idade dos participantes era de
59,6 anos; a duracéo do Diabetes, de 9,7
anos; e 56,3% eram homens. No inicio do
estudo, a HbA1c era de 8,0% no geral € a
glicemia de jejum, de 181 mg/dL, ambos
foram semelhantes nos dois grupos.

O desfecho primario (mudanga da HbA1c
entre o inicio do estudo e a 262 semana)
caiu 1,33 ponto percentual com icodec e
1,15 ponto percentual com glargina, a
diferenca nao teve significancia (P=0,08).
Os niveis médios estimados de HbA1c
foram de 6,7% para icodec e 6,9% para
glargina.

O resultado da insulina icodec, disse o Dr.
Julio, "foi um nivel de HbA1c final muito
impressionante”.

A proporcao de pacientes que atingiram
HbA1c <7,0% na 26% semana com icodec
versus glargina foi de 72% e 68%; e para
HbA1c <6,5% foi de 49% e 39%,
respectivamente. Essas diferengas nao
foram estatisticamente significativas devido
a falta de poder estatistico, explicou o Dr.
Julio.

Os niveis de glicemia de jejum foram quase
idénticos na 26® semana, com queda de

58 mg/dL com icodec e 54 mg/dL com
glargina (P=0,34).

No entanto, houve uma diferenca
significativa a favor da insulina icodec no
automonitoramento de nove pontos do perfil
de glicemia, com uma diferenga na média
de mudanca entre o inicio do estudo e a 262
semana de -7,9 mg/dL (P=0,01).

Os picos mais baixos de glicemia apés o
desjejum e apo6s o almog¢o aos 90 minutos

foram responsaveis pela maior parte dessa
diferenca, disse o Dr. Julio.

O total de doses de insulina durante as duas
ultimas semanas de tratamento com icodec
vs. glargina foram 229 e 284 unidades por
semana, respectivamente (P=0,01); o que
equivale a doses diarias aproximadas de 33
e 41 unidades/dia, respectivamente.

Os dois grupos ganharam um pouco de
peso: 1,5 kg com icodec e 1,6 kg com
glargina na 262 semana (P=0,88).

Hipoglicemia foi mais comum com icodec do
que com glargina — leve (53,6% vs. 37,7%),
moderadal/clinicamente significativa (16,0%
vs. 9,8%) e grave (1 [0,8%] vs. 0
participantes). O que corresponde a taxas
de eventos de 508,9 vs. 210,8 por 100
paciente-anos (hipoglicemia leve), 52,5 vs.
45,6 por 100 paciente-anos (moderada/
clinicamente significativa) e 1,4 vs. 0,0 por
100 paciente-anos (grave) para icodec vs.
glargina.

A diferenca entre os dois grupos na
hipoglicemia moderada/clinicamente
significativa néo foi estatisticamente
significativa (P=0,85), e a duragéo da
hipoglicemia n&o foi maior com a insulina
icodec em comparagédo com a glargina,
apesar de seu maior tempo de agéo,
enfatizou o Dr. Julio.

As taxas de outros eventos adversos foram
semelhantes nos grupos.

"Com base na robustez desses dados,
buscaremos mais evidéncias sobre o papel
da insulina basal icodec administrada uma
vez por semana em um abrangente
programa de desenvolvimento clinico de
fase 3", explicou o Dr. Julio.

Se esses dados confirmarem os resultados
da fase 2, "pessoalmente, acredito que a
administragao de insulina basal uma vez por
semana pode ser transformadora no
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tratamento de pessoas com Diabetes Tipo 2
que precisam de insulinoterapia”. ®

Covid-19 e sua Relacao
Bidirecional com o Diabetes

Autor: Dr. Fabiano M. Serfaty
Fonte: Medscape

A recente pandemia de Covid-19, doenga
causada pelo SARS-CoV-2 (acrénimo do
inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), representa uma crise de
saude mundial, causando doengas graves e
morte, especialmente em pessoas com
patologias cardiovasculares e metabdlicas.

O SARS-CoV-2 entra nas células humanas
por meio da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECAZ2), uma glicoproteina
transmembrana com atividade proteolitica
também encontrada em células 3
pancreaticas humanas, das quais o SARS-
CoV-2 pode alterar a fungao, prejudicando a
secrecédo de insulina.

O SARS-CoV-2 liga-se aos receptores da
ECA2, que sao expressos nos principais
orgaos e tecidos metabdlicos, incluindo
células B pancreaticas, tecido adiposo,
intestino delgado e rins. Deste modo, &
possivel que o SARS-CoV-2 possa causar
alteracdes pleiotropicas do metabolismo da
glicose que podem complicar a
fisiopatologia do Diabetes preexistente ou
levar a novos mecanismos de doenca.

As potenciais ligacdes entre Covid-19 e
Diabetes incluem efeitos na homeostase da
glicose, inflamacao, alteragdo do estado
imunoldgico e ativagédo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS).

Nos monocitos, os niveis elevados de
glicose aumentam diretamente a replicagcao
do SARS-CoV-2, e a glicélise sustenta esta
replicacado por meio da producao de
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espécies reativas de oxigénio (ERO)
reativas mitocondriais e da ativacao do fator
1a induzivel por hipdxia. [3] Portanto, a
hiperglicemia pode suportar a proliferacéo
viral.

Alguns autores sugerem a hipotese de que
a infecgdo por SARS-CoV-2 pode afetar
negativamente a fungéo pancreatica, talvez
por meio de efeitos citoliticos diretos do
virus nas células £3.

De fato, os pacientes com Diabetes podem
apresentar quadros mais graves de infeccao
por SARS-CoV-2. Além disso, a glicemia na
admissao hospitalar do paciente com Covid-
19 é um fator preditor de mortalidade e
complicagoes.

Existe, de fato, uma relagéo bidirecional
entre Covid-19 e Diabetes, uma vez que o
Diabetes esta associado a um aumento do
risco de Covid-19 grave.

Por outro lado, varios estudos publicados
recentemente tém relatado quadros
importantes de hiperglicemia de inicio
recente em um grande numero de pacientes
recém-infectados pelo SARS-CoV-2,
independentemente de histéria de Diabetes.

Além disso, um aumento acentuado de
casos de cetoacidose diabética vem sendo
observado em criangas e adolescentes
durante a pandemia de Covid-19, sugerindo
uma relagao entre Covid-19 e Diabetes Tipo
1 de inicio recente.

Ainda ndo se sabe ao certo o curso de
tempo exato, a relagdo causal e se ha
presencga ou auséncia de autoanticorpos.

Também tém sido relatados quadros de
Diabetes de inicio recente e complicagbes
metabdlicas graves em pacientes com
Diabetes preexistente, como cetoacidose
diabética e em pacientes com Covid-19.

Todos os quadros clinicos citados sugerem



uma fisiopatologia complexa da relagéo
entre Diabetes e Covid-19.

Ainda n&o esta claro se as alteragdes do
metabolismo da glicose nos pacientes com
Covid-19 persistem ou remitem apéds a
infeccao.

Dada a hist6ria muito curta de infecgéo
humana pelo SARS-CoV-2, mais estudos
Sao necessarios para compreender como se
desenvolve o Diabetes em relagcédo a Covid-
19, a histéria natural dessa doenca e o
manejo adequado. O estudo do Diabetes
relacionado com a Covid-19 também pode
revelar novos mecanismos da doenga.

Como médicos, devemos estar muito
atentos ao controle rigoroso dos niveis de
glicose do nosso paciente com Covid-19,
uma vez que o controle glicémico adequado
€ fundamental para prevenir complicacdes
graves da Covid-19. Portanto, o
monitoramento frequente da glicemia e o
ajuste personalizado dos medicamentos s&o
fundamentais.

Caso os pacientes tenham ou desenvolvam
quadro de Diabetes, eles devem monitorar
com atencéo seus niveis de glicose com
mais frequéncia e devem se alimentar com
uma dieta adequada, controlando e
restringindo a ingesta excessiva de
carboidratos, bem como praticar atividades
fisicas regulares e controlar outros fatores
de risco tradicionais. m

Perigo 'Oculto’ do Diabetes Tipo 2
em Jovens

Autora: Miriam E. Tucker
Fonte: Medscape

Individuos diagnosticados com Diabetes
Tipo 2 ainda jovens enfrentam perigos
“ocultos”. A questdo esta se tornando cada
vez mais importante, visto que a incidéncia

de novos diagnosticos em pessoas mais

jovens continua a aumentar, disseram os
autores de um novo estudo, liderado pela
médica Dr?. Natalie Nanayakkara.

Os autores acreditam que a abordagem
clinica deveria ser baseada na idade ao
diagnostico. Os resultados da nova
metanalise, publicada on-line no periédico
Diabetologia, revelam a extens&o do
problema.

Considerada a primeira reviséo sistematica
do tipo, o estudo mostra que, quanto mais
jovem a idade ao diagndstico de Diabetes
Tipo 2, maior o risco de morte ou de
complicagdes micro ou macrovasculares a
cada ano subsequente (ajustado para a
idade atual).

“Essa diferencga no risco entre pessoas mais
jovens e mais velhas em termos de risco
absoluto versus ao longo da vida para
complicagdes do Diabetes Tipo 2 talvez
deveria ser reconhecida nas diretrizes de
tratamento do Diabetes”, segundo Dr?.
Natalie, endocrinologista na School Public
Health and Preventive Medicine, Monash
University, na Australia, e colaboradores.

Aqueles diagnosticados mais cedo na vida
tendem a ter maior probabilidade de
desenvolver complicagbes que causam
incapacidades e levam a perda de
produtividade, quando comparados com
pessoas diagnosticadas mais tarde, eles
destacaram.

Assim, os autores sugerem “maior énfase
em medidas preventivas para pessoas mais
jovens com Diabetes Tipo 2", com
“‘intervencao precoce intensiva e multifatorial
nos fatores de risco (...) sustentada em
longo prazo, para minimizar os riscos ao
longo do tempo”.

Grande Conjunto de Dados: Use a Idade ao
Diagnostico para Estratificar o Risco dos
Pacientes
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As taxas de Diabetes Tipo 2 aumentaram
em todos os grupos etarios e virtualmente
em todos os paises ao longo das ultimas
trés décadas. Particularmente preocupante
€ uma tendéncia de aumento das taxas
entre adultos de 20 a 44 anos de idade. Os
aumentos estdo associados a maiores taxas
de sobrepeso e obesidade, dieta
inadequada e niveis reduzidos de atividade
fisica, segundo mostram diversos estudos.
Mas poucos estudos avaliaram a
associacao entre idade ao diagnoéstico e
complicagdes subsequentes do Diabetes
Tipo 2, observaram os autores.

A revisao incluiu 26 estudos observacionais
envolvendo mais de um milh&o de
individuos de 30 paises na Asia Pacifico,
Europa e América do Norte.

Os pesquisadores descobriram que cada
ano de aumento na idade ao diagndstico de
Diabetes foi significativamente associado
com uma reducgao de 4%, 3% e 5% no risco
de morte por todas as causas, doenga
macro ou microvascular, respectivamente,
ajustado para a idade atual (todos com
P<0,001).

Redugbes semelhantes no risco a cada ano
de aumento na idade ao diagnéstico de
Diabetes foram observados na doenga
arterial coronariana (2%), doenca
cerebrovascular (2%), doenca vascular
periférica (3%), retinopatia (8%), nefropatia
(6%) e neuropatia (5%). Todas as
associagdes foram significativas (P<0,001).

Dra. Natalie e colaboradores observaram
que as diretrizes de tratamento atuais séo
limitadas quanto ao tratamento de pacientes
com controle glicémico exiguo, e que n&o
existe forma de prever quais pessoas
precisam de tratamento intensificado.

Assim, eles dizem, “uma estratificacao
refinada usando a idade ao diagnéstico
pode fornecer um método de identificar, ao
diagnostico, aqueles em maior risco de
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complicagdes que mais se beneficiariam de
esquemas terapéuticos direcionados e
individualizados”.

O alerta para esse perigo “oculto” para
jovens adultos com Diabetes Tipo 2 esta se
tornando cada vez mais importante, porque
esses casos continuam a aumentar, eles
reiteraram.

Eles também recomendaram que “medidas
de saude publica para protelar e/ou prevenir
o surgimento do Diabetes Tipo 2 até uma
idade mais avangada pode trazer beneficios
ao reduzir a duracéo do Diabetes e 0
impacto das complicacbes associadas”. &

Fique Atento a Glicose para
Impedir a Neuropatia Autonémica
Cardiovascular

J)

Joslin
Diabetes
Center

Autora: Marlene Busko
Fonte: Medscape

Objetivar alvos mais rigorosos
de hemoglobina glicada
(HbA1c) e pressao arterial em
pacientes com Diabetes Tipo 2
e alto risco de eventos
cardiovasculares foi associado
a uma redugao no risco de neuropatia
autondmica cardiovascular (NAC) em uma
nova analise post hoc do estudo Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD).

Especificamente, pacientes cujo objetivo do
tratamento era alcangar HbA1c <6%
(intervengao intensiva), em vez de 7,0% a
7,9% (intervencgéo padrao), tiveram um risco
17% menor de evoluir com neuropatia
autondmica cardiovascular durante um
acompanhamento mediano de cinco anos,
apos ajuste para diversas variaveis.

E os pacientes tratados para alcangar um
alvo de presséao arterial sistélica



<120mmHg, em vez de <140 mmHg,
tiveram um risco 22% mais baixo de
neuropatia autonémica cardiovascular,
definida como redugéo da variabilidade da
frequéncia cardiaca no eletrocardiograma
(ECQG).

No entanto, acrescentar o fenofibrato a
sinvastatina nao foi mais efetivo para reduzir
o risco de neuropatia autonémica
cardiovascular em comparag&o com o
acréscimo de placebo a estatina, na analise
de Dra. Yaling Tang, médica do Joslin
Diabetes Center e Harvard Medical School,
nos Estados Unidos, e colaboradores, que
foi publicada na edi¢cao impressa de janeiro
de 2021 do periddico Diabetes Care.

O estudo ACCORD "foi realizado alguns
anos atras, e os resultados primarios
avaliaram o efeito de trés intervencgdes
(controle glicémico intensivo, controle
pressorico intensivo e redugao dos lipidios)
nos desfechos cardiovasculares”,
especialmente infarto agudo do miocardio
(IAM) e morte cardiovascular, explicou ao
Medscape o coautor do estudo, Dr.
Alessandro Doria, Ph.D., que também é
médico do Joslin Diabetes Center.

"Quando os médicos pensam em Diabetes e
doenga cardiovascular", ele continuou, "eles
pensam principalmente no IAM, alguns
médicos muito bons pensam em
insuficiéncia cardiaca, mas essa outra
complicagédo — neuropatia autondmica
cardiovascular — ndo é lembrada com tanta
frequéncia".

"Faca o rastreamento com ECG, procure
por sinais dessa complicacéo, e, caso esteja
presente, este € mais um motivo para
implementar as diretrizes de controle
glicémico e presséo arterial", recomendou o
Dr. Alessandro.

No entanto, como o ACCORD n&o foi
desenhado para avaliar o risco de
neuropatia autonémica cardiovascular, os

achados da analise post hoc atual devem
ser interpretados com cautela, ele destacou,
e 0s beneficios precisam ser ponderados
em relagao aos riscos, porque, no total, um
excesso de mortalidade foi observado no
grupo de controle glicémico intensivo do
ACCORD.

Fique atento a NAC, que prevé eventos
cardiovasculares nos dois tipos de Diabetes
A neuropatia autondmica cardiovascular é
relativamente comum no Diabetes Tipo 1 e
2, e cerca de 20% dos pacientes no
ACCORD tinham essa complicagéo. O
quadro € assintomatico nos estagios iniciais,
€ 0 Unico achado pode ser a variabilidade
da frequéncia cardiaca no ECG (que é
identificada com o uso de um software
especial).

Os sintomas tardios da neuropatia
autonémica cardiovascular incluem
hipotensao ortostatica, hipoglicemia (sem o
aumento usual da frequéncia cardiaca), IAM
assintomatico, taquicardia de repouso,
intolerancia a exercicios e sincope.

A neuropatia autondmica também envolve
os tratos gastrointestinal, urinario e genital,
apontou o Dr. Alessandro, entdo a doenca
pode se manifestar, por exemplo, como
gastroparesia (com sintomas como vomitos,
inabilidade de ingerir grandes refeigbes ou
diarreia).

Fatores de risco conhecidos de neuropatia
autondmica cardiovascular sdo Diabetes de
longa duragao, hiperglicemia grave,
obesidade, dislipidemia, hipertenséo e
tabagismo.

Os médicos deveriam atentar para a
neuropatia autonédmica cardiovascular, uma
grave complicacao do Diabetes, que é
frequentemente esquecida, e esta ligada a
um aumento do risco de eventos
cardiovasculares e, em alguns casos, de
morte, disse a coautora do estudo, Dra.
Rodica Pop-Busui, Ph.D., University of
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Michigan, nos EUA.

«Esses achados tém grande relevancia
clinica, visto que ja demonstramos
previamente que, mesmo em estagios
iniciais, a neuropatia autonédmica
cardiovascular € um preditor independente
de morte cardiovascular e de morte por
todas as causas no Diabetes Tipo 2, e de
eventos cardiovasculares maiores e
insuficiéncia cardiaca no Diabetes Tipo 1",
observou.

Busque HbA1c <7%, documente a NAC o
quanto antes

De acordo com o Dr. Alessandro, "ainda ndo
esta claro se o aumento da mortalidade com
o controle glicémico intensivo (observado no
estudo ACCORD original) foi um acaso
(uma eventualidade) ou se foi real; ainda ha
muita discussao". E, caso tenha sido
achado real, a explicagéo bioldgica é
desconhecida.

Ainda assim, "esses resultados fornecem
uma prova definitiva de que esses
tratamentos intensivos podem ser usados
para prevenir essa complicagdo grave do
Diabetes (NAC)", destacou o médico em
uma declaracao do Joslin Diabetes Center.

"Minha sugestao é implementar um controle
glicémico intensivo, mas sem tentar reduzir
tanto como eles buscaram fazer no ensaio
clinico, no ACCORD", defendeu.

"Eu diria que uma HbA1c <7% (que é
basicamente a recomendacéo atual) deve
ser suficiente" para reduzir o risco de
neuropatia autonédmica cardiovascular, e
"ndo deve aumentar a mortalidade".

Os pesquisadores também destacaram a
importancia da detecgéo precoce: "Como a
apresentacao da neuropatia autonémica
cardiovascular varia, de disfungédo nervosa
autonémica cardiovascular subclinica,
apresentando-se como alteracdes
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assintomaticas na variabilidade da frequén-
cia cardiaca que podem ser reversiveis, a
uma doenga mais avangada, é importante e
clinicamente relevante documentar a
presenca de neuropatia autonémica
cardiovascular o mais cedo possivel".

O estudo em tela revela que a terapia
glicémica intensiva foi associada apenas
com um risco significativamente menor de
neuropatia autonémica cardiovascular em
pacientes sem doenca cardiovascular
prévia, e a reducao intensiva da presséo
arterial se associou a um risco
significativamente menor de neuropatia
autondmica cardiovascular em pacientes
com 65 anos ou mais. No entanto, esses
achados sao de subgrupos de uma analise
post hoc, entdo, mais uma vez, precisam ser
interpretados com cautela, enfatizou o Dr.
Alessandro.

Contudo, os achados também indicam que
€ possivel recomendar algum grau de
personalizacao na redugao do risco,
observaram os pesquisadores.

Outras limitagdes do estudo sao o fato de
nenhum dos pacientes ter recebido
inibidores do cotransportador de sodio-
glicose 2 (SGLT2, sigla do inglés Sodium-
Glucose Cotransporter-2) e de poucos terem
recebido agonistas do receptor de peptideo
1 semelhante ao glucagon (GLP-1, sigla do
inglés Glucagon-Like Peptide-1); a presenca
de neuropatia autondmica cardiovascular foi
avaliada pela variabilidade na frequéncia
cardiaca, determinada a partir de tracados
curtos de ECG; e o impacto da reducéo da
NAC na mortalidade ou hipoglicemia ndo
pode ser avaliado.

Analise post hoc do Ensaio ACCORD

Dr2. Yaling e colaboradores decidiram
analisar 7.275 dos 10.251 pacientes
originalmente incluidos no ACCORD que
tinham dados sobre neuropatia autonémica
cardiovascular registrados em inicio do



estudo e no acompanhamento por conta do
estudo Steno-2, publicado em 2003, que
mostrou que intervengdes intensivas
multifatoriais com alvo na hiperglicemia,
hipertenséao, dislipidemia e estilo de vida
reduziam as taxas de progressao para NAC
em 63% naqueles com Diabetes Tipo 2. Na
analise em tela, cerca de metade dos
pacientes recebeu controle glicEmico
intensivo e a outra metade recebeu controle
glicémico padrao.

Os pacientes foram entdo subdivididos para
receber terapia intensiva ou padréo para
controle da pressao arterial ou sinvastatina+
fenofibrato ou placebo.

No estudo ACCORD, a mortalidade foi maior
entre os pacientes no grupo controle
glicémico intensivo, entao eles foram
realocados para o grupo terapia glicémica
padrao depois de, em média, 3,7 anos.

No inicio do estudo, os pacientes tinham
uma média de idade de 62 anos e
aproximadamente 40% eram mulheres. A
HbA1c mediana era de 8,1% e a pressao
arterial sistdlica média era de
aproximadamente 135 mmHg.

A terapia intensiva para redugao da glicose
foi mais efetiva do que a terapia padrao
para a reducéo do risco de neuropatia
autonémica cardiovascular (razédo de
chances ou odds ratio, OR, de 0,83;
P=0,002), apo6s ajuste para multiplos fatores
de confusédo — mas foi significativa apenas
em pacientes sem doencga cardiovascular no
inicio do estudo.

A terapia intensiva para redugao pressérica
também foi mais efetiva do que a terapia
padrao para redugao do risco de neuropatia
autondmica cardiovascular (OR de 0,78;
P=0,004) ap6s ajuste para multiplas
variaveis — mas foi significativa apenas em
pacientes com no minimo 65 anos.

O fenofibrato nao teve efeito significativo na

neuropatia autonémica cardiovascular (OR
de 0,87; P=0,078).

O controle glicémico intensivo em conjunto
com o controle pressorico intensivo nao
forneceu reducgao de risco adicional de
neuropatia autonémica cardiovascular. =

Novas Incretinas Apresentam
Resultados Surpreendentes no
Tratamento do Diabetes e da
Obesidade

Autores: Dr. Fabiano M. Serfaty

American
Diabetes.
Association.
8 TH SCIENTIFIC
SESSIONS

A VIRTUAL
EXPERIENCE
Fonte: Medscape

A tirzepatida, um novo

medicamento administrado por c%
via subcutanea que atua por

meio de duas vias relacionadas,

porém separadas, de controle

da glicose, produziu efeitos surpreendente-
mente positivos em 478 adultos com
Diabetes Tipo 2 incluidos na fase 3 do
estudo SURPASS-1, de acordo com um
comunicado de imprensa feito pela
fabricante do produto (Eli Lilly) em 09 de
dezembro.

O estudo SURPASS-1 é um ensaio clinico
multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, que avalia a
seguranca e eficacia de trés doses de
tirzepatida (5 mg, 10 mg ou 15 mg) versus
placebo em adultos com Diabetes Tipo 2
inadequadamente controlado com dieta e
exercicios.

O ensaio randomizou 478 participantes do
estudo nos Estados Unidos, no México, na
India e no Japao (proporgao de 1:1:1:1)
para receberem 5 mg, 10 mg ou 15 mg de
tirzepatida ou placebo.

A fase 3 do programa de desenvolvimento
clinico global da tirzepatida, SURPASS,
inscreveu mais de 10.000 pessoas com
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Diabetes Tipo 2 em oito ensaios clinicos,
cinco dos quais sao estudos de registro
global. O programa comecgou no final de
2018 com resultados previstos para o final
de 2020 e 2021.

A tirzepatida é um novo polipeptideo, que
exerce efeitos agonistas no receptor do
polipeptideo insulinotropico dependente de
glicose (GIP) e no receptor do peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP-1, sigla do
inglés, Glucagon-Like Peptide-1),
representando uma nova classe de
medicamentos que esta sendo estudada
para o tratamento do Diabetes Tipo 2.

O perfil geral de seguranca da tirzepatida foi
semelhante ao da classe bem estabelecida
de agonistas do receptor de GLP-1, sendo
os efeitos colaterais gastrointestinais os
eventos adversos mais comumente
relatados.

Cerca de 90% de todos os participantes que
tomaram tirzepatida atingiram a meta de
hemoglobina glicada (HbA1c) <7% e mais
da metade daqueles que receberam a dose
mais alta alcancaram HbA1c <5,7% (que
representa o nivel de HbA1c em pessoas
sem Diabetes), um dado sem precedentes e
um desfecho Unico em ensaios que avaliam
agentes redutores de glicose.

Todas as trés doses de tirzepatida avaliadas
(5 mg, 10 mg e 15 mg) foram associadas a
redugdes estatisticamente significativas no
peso corporal e na HbA1c em relagao ao
inicio do estudo. Cada dose de tirzepatida
levou as seguintes redugdes estatisticamen-
te significativas de HbA1c e do peso
corporal:

* Redugdo de HbA1c: -1,75% (5 mg), -
1,71% (10 mg), -1,69% (15 mgq), -0,09%
(placebo)

* Redugéo de peso: -6,3 kg (5 mg), -7,0 kg
(10 mg), -7,8 kg (15 mg), -1,0 kg (placebo)
» Percentual de participantes que
alcangaram HbA1c < 7%: 81,8% (5 mg),
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84,5% (10 mg), 78,3% (15 mg), 23,0%
(placebo)

* Percentual de participantes que
alcangcaram HbA1c < 5,7%: 30,9% (5 mg),
26,8% (10 mq), 38,4% (15 mg), 1,4%
(placebo).

N&o foi observado nenhum caso de
hipoglicemia grave ou hipoglicemia

<54 mg/dL nos bragos de tratamento com
tirzepatida.

Os eventos adversos mais comumente
relatados foram gastrointestinais e tiveram
gravidade leve a moderada, geralmente
ocorrendo durante o periodo de aumento da
dose.

As taxas de suspensao do tratamento foram
de 9,1% (5 mg), 9,9 % (10 mg), 21,5%

(15 mg) e 14,8% (placebo). A maioria das
interrupcdes nos bragos de 15 mg e placebo
ocorreu devido a outras razbes que nao
estavam relacionadas com os efeitos
colaterais, como preocupagdes com a
pandemia de coronavirus e questdes
familiares ou de trabalho.

Os dados completos do estudo SURPASS-1
serao apresentados na 812 sesséo cientifica
da American Diabetes Association (ADA) e
publicados apos revisao por pares.

Cabe ressaltar que a tirzepatida é o primeiro
agonista do receptor GIP/GLP-1 duplo a
concluir um ensaio clinico de fase 3 (estudo
SURPASS). A dose mais alta do agonista do
receptor GLP-1, a tirzepatida, uma vez por
semana, ajudou pessoas com Diabetes Tipo
2 a alcangarem uma reducao de 2,07% da
HbA1c e uma queda de 11% no peso
corporal na fase 3 do estudo SURPASS-1
em 40 semanas, sendo, portanto, um novo
medicamento promissor na luta contra o
Diabetes e a obesidade. m



Valor Prognéstico da Glicemia na
Covid-19, Efeito da Metformina nos
MACE, Diretrizes da OMS para
Atividades Fisicas

Autor: Dr. Fabiano M. Serfaty
Fonte: Medscape

Nesta secao o Dr. Fabiano M. Serfaty
resume alguns dos principais estudos que
se destacaram recentemente na literatura
meédica na area de Diabetes e
Endocrinologia.

1. Glicemia elevada como fator de risco
independente de mau progndstico em
pacientes com Covid-19. Uma revisao
sistematica de 35 estudos, que somaram
14.502 pacientes, avaliou o valor prognés-
tico da avaliagdo da glicemia no momento
da admissao hospitalar de pacientes com
Covid-19 na previsao dos desfechos
clinicos.

O estudo demonstrou uma associagao
independente entre a glicemia elevada no
momento da admissao hospitalar de
pacientes com Covid-19 e um pior
prognéstico clinico da Covid-19.

Além disso, o estudo demonstrou uma
relacao nao linear entre a glicemia elevada
e a gravidade da doenca. Para cada
aumento de 1 mmol/L o risco de Covid-19
grave aumentou em 33% (razéo de risco ou
odds ratio, OR, de 1,33; intervalo de
confianga, IC, de 95% de 1,26 a 1,40).

Para lembrar:

Apresentar niveis elevados de glicemia no
momento da hospitalizagéo por Covid-19
previu de forma independente o mau
progndstico da Covid-19. O risco de
gravidade da doenca aumentou 33% para
cada aumento de 1 mmol/L da glicemia no
momento da admissao hospitalar. As
evidéncias relacionaram a glicemia elevada
neste contexto a aumento da mortalidade
por Covid-19. m

Os Estudos Mais Relevantes de
2020 em Endocrinologia e
Cardiometabolismo

Autor: Dr. Fabiano M. Serfaty
Fonte: Medscape

A pandemia de SARS-CoV-2 trouxe uma
série de publica¢des significativas para a
endocrinologia e para a area cada vez mais
relevante do cardiometabolismo.

Eu gostaria de comecgar 2021 destacando
os artigos mais expressivos nestas areas:

Metformina e Redugao da Mortalidade na
Covid-19

Uma analise retrospectiva com 283
pacientes internados no Tongji Hospital, em
Wuhan, na China, demonstrou que o
tratamento com metformina em pacientes
com Diabetes esta associado a reducéo da
mortalidade em pacientes com Covid-19.

Jejum Intermitente e Dieta Cetogénica
Associados a Perda Ponderal

O estudo apresentou dados demonstrando
que os pacientes que pularam o café da
manha, fazendo jejum intermitente pela
manha, conseguiram uma maior
mobilizag&o do tecido adiposo. Os fatores
associados a mobilizagdo de gordura foram
a duracéo do jejum, o indice de massa
corporal (IMC) e a resisténcia a insulina.

Os pacientes que fizeram a dieta
cetogénica, por sua vez, apresentaram
maior sensacgao de saciedade. O estudo
demonstrou que o jejum intermitente e a
dieta cetogénica s&o, na pratica, estratégias
nutricionais efetivas na luta contra a
obesidade.

Gordura Central Relacionada ao Risco de
Morte por Todas as Causas

Uma importante metanalise contemplando
72 estudos demonstrou relagédo entre os
parametros antropométricos e o aumento do
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risco de morte por todas as causas,
independentemente do IMC.

Os indices estudados foram os seguintes:
circunferéncia abdominal, circunferéncia do
quadril, circunferéncia da coxa, relagéo
cintura-quadril, relagao cintura-altura,
relagao cintura-coxa, indice de adiposidade
corporal e indice de forma corporal.

O estudo encontrou como pontos de corte
de circunferéncia abdominal 80 cm para
mulheres e 90 cm para homens, apds os
quais a mortalidade apresentou incremento
nitido e linear de risco. Os resultados deste
importante estudo demonstraram que as
medidas antropométricas de adiposidade
central devem ser utilizadas na pratica
clinica para estratificacao de risco de morte
e cardiovascular.

Estudo PROPEL e o Tratamento Clinico
da Obesidade

Publicado no periédico NEJM, o estudo
PROPEL foi um ensaio clinico randomizado
que demonstrou eficacia do tratamento
clinico da obesidade em pacientes de baixa
renda através de um programa de
modificagao do estilo de vida como
estratégia de tratamento da obesidade.

O tratamento abordou intervencao intensiva
no estilo de vida, modificagdo do padrao
alimentar e aumento da pratica de
atividades fisicas. Os resultados positivos
demonstraram perda ponderal clinicamente
significativa, sustentada durante 24 meses
com o tratamento clinico da obesidade.

Estudo EMPEROR: Insuficiéncia
Cardiaca

O estudo EMPEROR utilizou empagliflozina
nos pacientes com insuficiéncia cardiaca e
fracao de ejegdo reduzida que ja estavam
sendo tratados com a abordagem
preconizada pelas diretrizes atuais. O
estudo demonstrou que a adi¢do da
empagliflozina ao tratamento convencional
da insuficiéncia cardiaca com fragéo de
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ejecao reduzida reduziu o risco de morte
cardiovascular e de hospitalizagao,
independentemente de o paciente ser
diabético ou nao.

Estudo AWARD-11

Este estudo de fase 3 fez com que a Food
and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos aprovasse em bula as doses
adicionais de 3,0 mg e 4,5 mg de
dulaglutida para o tratamento de pacientes
com Diabetes Tipo 2. O trabalho
demonstrou que as doses aumentaram o
controle da glicemia através da redugao da
hemoglobina glicada e levaram a uma maior
perda ponderal. ®m

Novas Diretrizes de Conduta no
Diabetes com Doenca Renal

Autores: Miriam E. Tucker.

Fonte: Medscape.

Novas diretrizes do grupo

Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) abordando questbes
relacionadas com o controle do Diabetes
nos pacientes com doenca renal cronica
acabam de ser publicadas como sinopse
nos Annals of Internal Medicine.

A integra das diretrizes, contendo 12
recomendacdes e 48 pontos de conduta
para os médicos que atendem pacientes
com Diabetes e doencga renal cronica, foi
publicada no periédico Kidney International
e no site do grupo KDIGO.

Mais de 40% das pessoas com Diabetes
evoluem com doenca renal cronica, e um
numero significativo acaba tendo
insuficiéncia renal com indicagéo de dialise
ou transplante. Estas sao as primeiras
diretrizes publicadas pelo grupo KDIGO
abordando essa comorbidade.

A nova sinopse destina-se aos médicos do



atendimento primario e a outros médicos
que tratam de pacientes com Diabetes e
doenga renal crbnica, além dos
nefrologistas, disse ao Medscape o primeiro
autor das diretrizes, Dr. Sankar D.
Navaneethan, médico.

«A maioria desses pacientes faz
acompanhamento no atendimento primario,
na endocrinologia e na cardiologia.
Queremos destacar no atendimento dos
pacientes com diferentes graus de
gravidade de doenga renal quais sao
algumas das coisas as quais devem
permanecer atentos", disse o Dr. Sankar,
professor de medicina e diretor de pesquisa
clinica do servigo de nefrologia do Baylor
College of Medicine, nos Estados Unidos.

A sinopse resume as principais
recomendacgdes das orientagdes mais
genéricas sobre as necessidades de
atendimento, monitoramento,
estabelecimento de metas glicémicas,
intervengdes no estilo de vida, tratamentos
hipoglicemiantes e estratégias de orientacéo
e/ou atendimento integrado abrangentes.

A sinopse nao € proveniente das diretrizes
anteriores para o Diabetes, mas traz
orientagdes para situagdes especificas
relevantes em caso de doencga renal
cronica, como as limitagbes da hemoglobina
glicada (HbA1c) quando a taxa de filtragao
glomerular estimada (TFGe) cai abaixo de
30 mL/min/1,73m2 e o consumo de proteina
na alimentacg&o. A sinopse se baseia nas
evidéncias publicadas até fevereiro de 2020.

Para os nefrologistas, em particular, o Dr.
Sankar disse: "Queriamos destacar o
trabalho de equipe, a interagdo com os
outros especialistas e o trabalho conjunto.”

"Noés, nefrologistas, estamos mais
acostumados com o trabalho de equipe no
caso dos pacientes em dialise (...) portanto,
a ideia era ressaltar que os programas de
capacitacao para o autocuidado e o

atendimento em equipe sao importantes
para empoderar os pacientes."

"Como nefrologistas, podemos nao nos
sentir confortaveis de iniciar um inibidor do
cotransportador 2 da bomba sédio-glicose
(SGLT-2, sigla do inglés, Sodium-Glucose
CoTransporter 2) para esses pacientes.
Podemos precisar entrar em contato com
nossos colegas endocrinologistas ou do
atendimento primario, e aprender com eles",
explicou Dr. Sankar.

Inibidores do Sistema Renina-
angiotensina, Tabagismo e Metas
Glicémicas

Na rubrica "atendimento abrangente", as
diretrizes do grupo de especialistas
recomendam o tratamento com um inibidor
da enzima conversora da angiotensina ou
um bloqueador do receptor da angiotensina
Il — bloqueio do sistema renina-angiotensina
(RAS) — para os pacientes com Diabetes,
hipertensao arterial sistémica e albuminuria
(relagédo albumina-creatinina >30 mg/qg).

Esses medicamentos devem ser
escalonados até a dose mais alta tolerada
aprovada, com monitoramento sérico dos
niveis de potassio e creatinina em duas a
quatro semanas apos o inicio do tratamento
ou a alteragao da dose.

O documento orienta os médicos sobre esse
monitoramento, bem como sobre o uso do
bloqueio do sistema renina-angiotensina
nos subgrupos de pacientes, os
medicamentos alternativos e o controle dos
efeitos adversos.

Pacientes tabagistas com Diabetes e
doencga renal cronica devem ser orientados
a parar de fumar. O grupo recomenda a
HbA1c como parametro para monitorar o
controle glicémico nos pacientes com
Diabetes e doenca renal cronica que n&o
estdo em dialise.

No entanto, quando a TFGe estiver abaixo
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de 30 mL/min/1,73m’, os niveis da HbA1c
tendem a ser mais baixos pela diminuigéo
da vida util dos eritrécitos, e isto deve ser
levado em consideracao ao interpretar o
exame. O monitoramento continuo da
glicose (MCG) pode ser usado como
alternativa, pois nao é alterado pela doencga
renal cronica.

As metas glicémicas devem ser
individualizadas de acordo com o risco de
hipoglicemia, variando de 6,5% a 8,0% para
a HbA1c ou tempo no alvo de 70 a

180 mg/dL para as leituras de
monitoramento continuo da glicose.

Inibidores do SGLT2, Metformina e
Agonistas de GLP-1

O grupo de especialistas também
recomenda o tratamento com metformina e
com um inibidor do SGLT2 para os
pacientes com Diabetes Tipo 2, doenca
renal crénica e TFGe 230 mL/min/1,73m’.

Para os que ndo alcangam as metas
glicémicas ou que n&o podem tomar esses
medicamentos, pode ser usado o agonista
do receptor do peptideo 1 semelhante ao
glucagon (GLP-1, sigla do inglés, Glucagon-
Like Peptide-1) de agao prolongada.

Os dados dos ensaios clinicos séo
resumidos para o inibidor do SGLT2
canagliflozina embasando sua utilizagao
para os pacientes especificamente com
doencga renal cronica, junto com o controle
de eventos adversos. No ano passado, a
Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos aprovou este medicamento
para retardar a progressao da nefropatia
diabética, de acordo com os resultados do
estudo CREDENCE.

Os resultados do ensaio clinico DAPA-CKD
mostrando reducgao dos casos de doencga
renal crénica com outro inibidor do SGLT2, a
dapagliflozina, ndo estavam disponiveis no
momento em que o novo documento foi
redigido, nem o estudo recente mostrando o
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beneficio na doenca renal crénica diabética
do novo antagonista do receptor
mineralocorticoide, a finerenona, observou o
Dr. Sankar.

O grupo de especialistas determinou que
nao ha evidéncias suficientes para
acrescentar outros hipoglicemiantes a
insulina para os pacientes com Diabetes
Tipo 1 e doenca renal crénica.

Intervencdes de estilo de vida: Proteina
alimentar, sodio e atividade fisica

A maior parte das orientacdes alimentares
para os pacientes com Diabetes e doenca
renal crénica sdo as mesmas para a
populacao geral, como a recomendacéao de
fazer uma alimentagao rica em vegetais,
frutas, cereais integrais, fibras, legumes,
proteinas vegetais, gorduras insaturadas e
oleaginosas, com menor quantidade de
carnes processadas, carboidratos refinados
e bebidas adocgadas.

No entanto, as diretrizes detalham duas
areas principais discrepantes, uma em
relacéo a ingestao de proteinas e a outra
em relagcao a ingestao de sodio.

Embora a diminui¢cdo da ingestao de
proteinas tenha sido recomendada no
passado para os pacientes com doenca
renal cronica, evidéncias de ensaios clinicos
nao demonstraram que restricdo proteica
diminua a hiperfiltragdo glomerular ou a
lenta progresséo da doenca renal.

Portanto, o mesmo nivel recomendado para
a populacéo geral — 0,8 g/kg/dia — também é
recomendado para os pacientes com
Diabetes e doenca renal cronica que n&o
fazem dialise.

Os pacientes em dialise podem aumentar a
ingestao proteica diaria 1,0 a 1,2 g/kg/dia
para compensar o catabolismo e o balango
de nitrogénio negativo.

Como o declinio da fungao renal esta



associado a retencao de sédio que pode
aumentar o risco cardiovascular, o sédio
deve ser restrito a menos de 2 g/dia (ou

menos de 90 mmol ou 5 g de cloreto de

sodio por dia).

O grupo de especialistas também
recomenda atividade fisica de intensidade
moderada durante pelo menos 150 minutos
por semana ou durante o tempo que o
paciente tolerar.

"Queriamos dar destaque a importancia do
estilo de vida. E a base sobre a qual vocé
quer construir. Vocé pode tomar
medicamentos sem todas essas outras
coisas — exercicios, dieta e perda ponderal
— mas néo serao tao eficazes", comentou
Dr. Sankar.

Orientacao para capacitagcado pessoal e
acompanhamento em equipe

A secao final da sinopse orienta que os
pacientes com Diabetes e doenca renal
cronica sigam programas estruturados de
orientagdo de capacitacéo pessoal e que
"os elaboradores de politicas e gestores
institucionais implementem o atendimento
integrado em equipe visando a avaliagcédo de
risco e a capacitagéo do paciente, no intuito
de prestar um atendimento abrangente aos
pacientes com Diabetes e doencga renal
cronica".

Apesar dos poucos dados acerca dessas
medidas especificamente para os pacientes
com Diabetes e doenca renal cronica, "o
grupo de trabalho acredita que pacientes
bem informados optariam por se cuidar
como pedra angular de qualquer modelo
terapéutico continuado; portanto, os
potenciais beneficios dos programas de
educacao de capacitagao para se cuidar
para pessoas com Diabetes e doencga renal
cronica foram muito valorizados".

E com relagcédo ao atendimento em equipe,
"apesar da escassez de evidéncias diretas,
o grupo de trabalho considerou que o

atendimento integrado multidisciplinar para
os pacientes com Diabetes e doenga renal
cronica representaria um bom investimento".

Essas diretrizes provavelmente seréo
atualizadas nos proximos um a dois anos,
disse Dr. Sankar para o Medscape. ®

Retinopatia Diabética pode
Aumentar Risco de Covid-19 grave

Autor: Becky McCall
Fonte: Medscape

O risco de entubacéao para pacientes
internados por Covid-19 grave foi mais de
cinco vezes maior naqueles com retinopatia
diabética em comparagao com os pacientes
sem retinopatia diabética incluidos em um
pequeno estudo realizado em um unico
centro no Reino Unido.

E importante ressaltar que o risco de
entubacao foi independente dos fatores de
risco convencionais para desfechos
negativos para Covid-19.

"Pessoas com danos vasculares pre-
existentes relacionados com o Diabetes,
como retinopatia, podem estar predispostas
a uma forma mais grave de Covid-19,
exigindo ventilagdo mecénica na unidade de
terapia intensiva (UTI)", disse 0 médico e
primeiro pesquisador do estudo, Dr. Janaka
Karalliedde, Ph.D.

Dr. Janaka e colaboradores disseram que
esta é "a primeira descrigao da retinopatia
diabética como um potencial fator de risco
de desfechos negativos na Covid-19".

«Por esse motivo, verificar a presenca ou
histéria de retinopatia ou de outras
complicagdes vasculares do Diabetes pode
ajudar os profissionais de saude a
identificarem pacientes com alto risco de
Covid-19 grave", acrescentou o Dr. Janaka,
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da Guy's and St Thomas 'NHS Foundation
Trust, no Reino Unido.

O estudo foi publicado on-line no peridédico
Diabetes Research and Clinical Practice.

Retinopatia diabética pré-existente e
desfechos na Covid-19

A prevaléncia de retinopatia diabética é
estimada em cerca de 55% em pessoas
com Diabetes Tipo 1 e em 30% em pessoas
com Diabetes Tipo 2, em média.

O Dr. Janaka faz parte de um grupo de
pesquisa do King's College London que tem
focado em como a doenca vascular pode
predispor a Covid-19 mais grave.

A "Covid-19 afeta os vasos sanguineos do
corpo inteiro", disse ele, entdo eles se
perguntaram se a retinopatia pré-existente
"predisporia a uma manifestacao grave da
Covid-19".

O estudo observacional incluiu 187
pacientes com Diabetes (179 pacientes com
Diabetes Tipo 2 e oito pacientes com
Diabetes Tipo 1) internados por Covid-19 na
Guy's e St Thomas 'NHS Foundation Trust
entre 12 de margo a 07 de abril (o pico da
primeira onda da pandemia no Reino
Unido).

«Era uma populacéo etnicamente diversa e
muito doente, o que nos fornece uma
observacao clinica da vida real", disse o Dr.
Janaka.

Quase metade dos pacientes eram afro-
caribenhos (44%), 39% eram brancos e
17% eram de outras etnias, incluindo 8% de
asiaticos. A média de idade da coorte foi de
68 anos (variagdo de 22 a 97 anos), e 60%
eram homens.

A retinopatia diabética foi observada em 67
(36%) pacientes, dos quais 80% tinham
retinopatia de fundo e 20% tinham
retinopatia mais avancada.

38 |DIABETES Clinica |N°01 | 2021

Em seguida, os pesquisadores analisaram
se a presenca de retinopatia estava
associada a uma manifestagdo mais grave
de Covid-19, definida pela necessidade de
entubacao traqueal.

Dos 187 pacientes, 26% foram entubados e
45% desses pacientes tinham retinopatia
diabética. m

Estatinas sao Benéficas para
Ildosos, as Diretrizes Devem ser
Reforcadas

Autora: Nancy A. Melvil
Fonte: Medscape

Contrariando evidéncias histéricas, niveis
elevados de lipoproteina de baixa
densidade do colesterol (LDL, sigla do
inglés, Low-Density Lipoprotein)
aumentaram risco de infarto agudo do
miocardio (IAM) e doencgas cardiovasculares
em idosos, que se beneficiaram — tanto
quanto ou mais do que os mais jovens — do
uso de estatinas e outros medicamentos
para diminuir o colesterol, segundo dois
novos estudos.

«Em contraste com estudos anteriores que
fizeram histoéria, nossos dados mostram que
a LDL do colesterol € um importante fator de
risco de infarto agudo do miocardio e
doenga cardiovascular aterosclerotica em
uma coorte contemporanea de prevenc¢ao
primaria composta de individuos de 70 a
100 anos de idade", disseram Dr. Borge
Nordestgaard, médico da Universidade de
Copenhague, e colaboradores no primeiro
de dois estudos recém-publicados no
periédico The Lancet.

«Reduzir a LDL do colesterol em individuos
saudaveis de 70 a 100 anos de idade
apresenta um enorme potencial de
prevencao de infarto agudo do miocardio e
doencga cardiovascular ateroscleroética, e



com um numero necessario para tratar
(NNT) substancialmente menor em
comparagao com pessoas de 20 a 69 anos
de idade", acrescentaram.

«Esses achados apoiam o conceito de
acumulo da carga de LDL do colesterol ao
longo da vida e do aumento progressivo do
risco de doenga cardiovascular
ateroscleroética, incluindo infarto agudo do
miocardio, com a idade", acrescentaram o
Dr. Frederick J. Raal, Ph.D., e a Dra.
Farzahna Mohamed, médica da University
of the Witwatersrand, na Africa do Sul, em
um editorial que acompanhou os dois novos
estudos publicados no periédico The Lancet.

Os estudos destacam a necessidade de os
médicos considerarem os riscos continuos
associados a LDL elevada na terceira idade,
enfatizaram os autores. Eles disseram ainda
que as estatinas também sao benéficas
para pessoas mais jovens com risco
cardiovascular para prevenir o agravamento
da doenca.

"A média de idade dos pacientes em todos
0s ensaios analisados era superior a 60
anos, uma idade em que a doenga
cardiovascular aterosclerotica ja esta bem
estabelecida", disseram os editorialistas.

"A terapia hipolipemiante deve ser iniciada
mais cedo, de preferéncia antes dos 40
anos de idade, naqueles com risco de
retardar o inicio da aterosclerose, em vez de
tentar controlar a doenca apés ela estar
totalmente estabelecida ou avangada®,
enfatizaram.

Nenhum estudo randomizado incluiu
pacientes com mais de 70 anos

Para pessoas de 40 a 75 anos, a elevacéao
dos niveis de LDL do colesterol é um
reconhecido fator de risco de infarto agudo
do miocardio e doenca cardiovascular
aterosclerdtica, e ha consenso nas diretrizes
sobre o tratamento com estatinas. No
entanto, o risco para pessoas com mais de

70 anos é controverso; alguns estudos
mostram pouca ou nenhuma associag¢ao
entre niveis elevados da LDL do colesterol e
aumento do risco de infarto agudo do
miocardio.

O que contribui para esta incerteza € que
poucos dos ensaios clinicos randomizados
que estudaram o assunto incluiram
pacientes com mais de 70 anos.

Como consequéncia, muitas diretrizes de
conduta observaram que o nivel de
evidéncia em pacientes idosos € baixo, e
algumas organizagdes reduziram a forca
das recomendacdes para o tratamento de
pacientes mais velhos em comparagao com
pacientes mais jovens.

Prevencao primaria: Eventos CV
aumentam diante de LDL elevado em
idosos

Dr. Borge e colaboradores estudaram dados
de 91.131 residentes de Copenhague, na
Dinamarca, que nao tinham doenca
cardiovascular aterosclerotica ou Diabetes
ao inicio do estudo e ndo estavam tomando
estatinas.

Dos participantes, 10.592 tinham de 70 a 79
anos e 3.188 participantes tinham de 80 a
100 anos. Durante um acompanhamento
medio de 7,7 anos, 1.515 participantes
tiveram um primeiro infarto agudo do
miocardio e 3.389 desenvolveram doenca
cardiovascular ateroscleroética.

Na coorte de prevencgao primaria, apds o
ajuste multivariado, o risco de IAM para
cada aumento de 1,0 mmol/L da LDL do
colesterol foi maior no grupo geral (razdo de
risco ou hazard ratio, HR, 1,34). O aumento
do risco foi observado em todas as faixas
etarias:

* de 80 a 100: HR de 1,28;

*+de 70 a 79: HR de 1,25;

* de 60 a 69: HR de 1,29;

*de 50 a 59: HR de 1,28; e

* de 20 a 49: HR de 1,68.
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O risco de doenca cardiovascular
aterosclerética também foi maior a cada
aumento de 1,0 mmol/L na LDL do
colesterol total (HR de 1,16) e em todas as
faixas etarias, particularmente na de 70 a
100 anos.

Elevagbes mais acentuadas da LDL do
colesterol (25,0 mmol/L, indicativo de
possivel hipercolesterolemia familiar) foram
associados a um risco notavelmente maior
de IAM apéds ajuste multivariado em
pessoas de 80 a 100 anos (HR de 2,99). O
risco também foi maior entre aqueles de 70
a 79 anos (HR de 1,82).

A maior incidéncia foi em pessoas com mais
de 70 anos. A taxa foi de 8,5 casos de IAM
por 1.000 pessoas por ano entre aqueles de
80 a 100 anos e de 5,2 casos de IAM por
1.000 pessoas entre aqueles de 70 a 79
anos. As taxas foram de 2,5 casos de IAM
por 1.000 pessoas entre aqueles de 60 a 69
anos; de 1,8 entre aqueles de 50 a 59 anos;
e 0,8 entre aqueles de 20 a 49 anos.

"O risco absoluto de eventos cardiovascula-
res €, obviamente, muito maior para idosos
do que para aqueles com menos de 75
anos, mas a surpresa residiu na clareza dos
nossos resultados em uma escala de risco
relativo, de que o risco associado a LDL
elevada foi tdo alto para pessoas de 80 a
100 anos quanto para os pacientes mais
jovens", disse ao Medscape o Dr. Borge, do
Hospital Universitario de Copenhague, na
Dinamarca.

Com relagao aos beneficios associados aos
medicamentos para redug¢ao do colesterol, o
estudo mostrou que o NNT para prevenir um
infarto agudo do miocardio em cinco anos
foi de 80 entre aqueles de 80 a 100 anos; o
NNT foi de 439 para pessoas de 50 a 59
anos.

Com relagao as estatinas mais potentes,

quando foram usadas estatinas de
intensidade moderada, o NNT para prevenir
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um evento de doenca cardiovascular de
qualquer tipo caiu para 42 para pacientes de
80 a 100 anos. E foi de 88 para aqueles de
70 a 79; 164 para aqueles de 60 a 69 anos;
345 para aqueles de 50 a 59 anos; e 769
para aqueles de 20 a 49 anos.

"O significado clinico disso é que parece
gue aqueles nas faixas etarias mais velhas
realmente se beneficiam da terapia para
reduzir o colesterol", disse o Dr. Borge.
"Acho que muitas pessoas tém essa ideia
de que a LDL n&o é importante na faixa
etaria de 70 a 75 anos, mas néo é o caso."

"Esses achados robustos sdo uma
novidade", enfatizaram os autores.

Apesar desses achados observacionais, os
editorialistas sul-africanos escreveram que,
"nao esta claro se a terapia para reducao de
lipidios deve ser iniciada para prevengéao
primaria em pessoas com 75 anos ou mais",
devido a grande quantidade de riscos e
beneficios que precisam ser ponderados.

Os achados de um ensaio clinico
randomizado e controlado por placebo
(STAREE) em andamento podem responder
a essa pergunta, disseram eles. O trabalho
esta estudando a prevencéao primaria em
18.000 pacientes idosos (=70 anos) que
estdo sendo randomizados para receber
40 mg/d de atorvastatina ou placebo. O
estudo esta tentando determinar se o
tratamento com estatina estende a duracéo
da vida livre de incapacitacao, que sera
avaliada com base na sobrevida antes da
necessidade de cuidados domiciliares
permanentes. Os resultados sdo esperados
para 2022/2023.

Reducgdes inequivocas de eventos em
idosos, comparaveis aos de pacientes mais
jovens

No segundo estudo, Dr. Baris Gencer,
meédico do Brigham and Women's Hospital,
nos EUA, e colaboradores avaliaram os



efeitos das estatinas e outros medicamentos
usados para a reducgéao do colesterol,
incluindo ezetimiba e inibidores de PCSK®9,
em pacientes mais velhos comparados aos
mais jovens.

A revisao sistematica e metanalise de 29
ensaios clinicos randomizados, também
publicada no periédico The Lancet, foram
apresentadas on-line como um pdster que
fez parte da reunido anual de 2020 da
American Heart Association (AHA). A
pesquisa incluiu dados de 244.090
pacientes, dentre os quais, 21.492 tinham
75 anos ou mais.

A metanalise incluiu estudos que avaliaram
desfechos cardiovasculares associados a
um medicamento para redugao da LDL do
colesterol recomendado por diretrizes, com
mediana de acompanhamento de pelo
menos dois anos e com dados de pacientes
com 75 anos ou mais.

Os resultados mostraram que, ao longo da
mediana de acompanhamento de 2,2 a 6,0
anos, o uso de estatina por pacientes mais
velhos foi associado a uma redug¢ao do risco
relativo de eventos vasculares >26% por

1 mmol/L de reducgéo na LDL do colesterol
(P=0,0019), que foi comparavel a uma
reducao de risco de 15% por 1 mmol/L de
reducdo na LDL do colesterol para
pacientes com menos de 75 anos

(P= 0,37 em comparacgéo com idosos).

O tratamento de idosos com medicamentos
para reduzir a LDL do colesterol também foi
associado a desfechos significativamente
melhores em relagdo a morte cardiovascular
(razéo de risco ou risk ratio, RR, de 0,85),
infarto agudo do miocardio (RR de 0,80),
acidente vascular cerebral (RR de 0,73) e
revascularizagao coronariana (RR de 0,80).

"Encontramos uma redugao inequivoca no
risco de eventos adversos cardiovasculares
maiores tanto com estatinas como com
outros medicamentos para a redugao da

LDL do colesterol, o que foi semelhante ao
observado em pacientes mais jovens",
escreveram os autores.

"Os farmacos para redugao do colesterol
sao medicamentos acessiveis, que ja
reduziram o risco de doencgas cardiacas de
milhdes de pessoas em todo o mundo, mas,
até agora, seus beneficios para os idosos
ainda eram incertos", disse o primeiro autor
do estudo, Dr. Marc Sabatine, que também
€ médico do Brigham and Women's
Hospital, nos EUA, em um comunicado de
imprensa do Lancet.

"Nossa analise indica que essas terapias
sdo tao efetivas na reducao de eventos
cardiovasculares e mortes em pessoas com
75 anos ou mais quanto em pessoas mais
jovens. N&o encontramos preocupagdes
adicionais de seguranca e, juntos, esses
resultados devem fortalecer as
recomendacgdes das diretrizes para o uso de
medicamentos para baixar o colesterol,
incluindo terapia com estatinas e outros
medicamentos em pessoas idosas."

Os editorialistas concordaram: "Mais de
80% dos eventos cardiovasculares fatais
ocorrem em pessoas acima de 65 anos de
idade, e a incidéncia de eventos
cardiovasculares esta aumentando entre
aquelas com mais de 80 anos; portanto, os
resultados do estudo de Dr. Baris e
colaboradores devem encorajar o uso de
terapia hipolipemiante em idosos.”

A analise mostrou que aqueles com
retinopatia diabética apresentaram risco
cinco vezes maior de entubagéo (razao de
chances ou odds ratio, OR, de 5,81;
intervalo de confiancga, IC, de 95% de 1,37 a
24,66).

De toda a coorte, 32% dos pacientes
morreram, embora nenhuma associagao
tenha sido observada entre retinopatia e
mortalidade.
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«Um numero maior de pacientes com
Diabetes e Covid-19 acabou sendo
internado na unidade de terapia intensiva.
Na analise multivariada, descobrimos que a
retinopatia estava associada de forma
independente com internag&o na UTI",
enfatizou o Dr. Janaka.

No entanto, eles destacaram que, "devido
ao desenho transversal de nosso estudo,

nao podemos provar a causalidade entre

retinopatia e entubacgao".

"Mais estudos sé&o necessarios para
entender os mecanismos que explicam as
associagdes entre retinopatia e outros
indicadores de microangiopatia na Covid-19
grave." m

Um Grande Avang¢o? Média de 10%
de Perda Ponderal com
Semaglutida

Autora: Marlene Busko
Fonte: Medscape

Em um estudo de fase 3, no qual todos os
participantes receberam intensa terapia
comportamental, o medicamento em
pesquisa semaglutida 2,4 mg subcutaneo
uma vez por semana resultou em uma
perda ponderal 10,3% maior do que o
placebo ao longo de 68 semanas.

Se aprovado, esse medicamento pode vir a
ser "um possivel grande avang¢o" no
tratamento da obesidade, sugerem os
pesquisadores. Mas outros especialistas
solicitam cautela, pois o custo e a obtencéo
sdo consideragdes importantes.

«Possibilidade de perda ponderal que
deixaria os pacientes felizes". O Dr. Thomas
A. Wadden, Ph.D., apresentou os resultados
do estudo com 611 adultos com sobrepeso
e obesidade, mas sem Diabetes, no encon-
tro virtual de 2020 ObesityWeek® Interactive.
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«Talvez ainda mais impressionante seja o
achado de que 75% dos pacientes
perderam 210% do peso corporal basal",
disse o Dr. Thomas, do Departamento de
Psiquiatria da Perelman School of Medicine,
University of Pennsylvania, nos EUA.

Além disso, neste estudo com semaglutida,
um agonista do receptor do peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP-1, sigla do
inglés, Glucagon-Like Peptide-1) que foi
aprovado para o tratamento do Diabetes
Tipo 2 em uma dose semanal subcuténea
de 1 mg, mas que esta sendo pesquisado
em doses maiores para perda ponderal,
55% dos pacientes perderam 215% do peso
inicial e 36% perderam =20% do peso
inicial.

"Essas grandes e categoricas perdas
ponderais — particularmente de 15% e 20%
do peso inicial — s&o potencialmente um
grande avancgo no tratamento da
obesidade", disse o Dr. Thomas ao
Medscape por e-mail.

Esta magnitude de perda ponderal, ele
acrescentou, "deve acarretar grandes
melhorias nos fatores de risco
cardiovascular (como hipertensao, apneia
do sono e Diabetes Tipo 2) em comparagao
com perdas de 5% a 10%, obtidas com as
estratégias comportamentais ou farmacolo-
gicas atuais". E os pacientes nao costumam
ficar satisfeitos com perdas <10% do peso
inicial quando participam de programas
comportamentais intensos ou tomam
medicamentos para emagrecer, ele disse.

Agora, "as grandes e categoricas perdas
ponderais vao significar que mais pacientes
com obesidade serao capazes de perder
uma quantidade de peso que os deixe...
felizes", disse o Dr. Thomas ao Medscape.

O Dr. Louis J. Aronne, médico, Weill
Professor of Metabolic Research, Weill
Cornell Medicine, nos EUA, e pesquisador
em outro estudo avaliando a semaglutida,



disse: "Mesmo tendo 0 mesmo mecanismo
de agao que a liraglutida, a perda ponderal
€ duas ou mais vezes maior com a
semaglutida. Na minha opinido, realmente
sera um grande avango no tratamento da
obesidade."

Na discussao realizada apos a
apresentacao virtual, um participante
perguntou a respeito da potencial
recuperacéo do peso apods a suspensao do
medicamento. Com base na experiéncia
com outro agonista do receptor do GLP-1
subcutaneo, a liraglutida, ja aprovada para o
tratamento da obesidade, é possivel que
tomar um medicamento para tratar um
qguadro cronico de sobrepeso venha a ser
como tomar estatinas para controlar o
colesterol elevado, disse o Dr. Thomas. &

ADA Reduz os Niveis-alvo de
HbA1c para Criangas com Dt1

Autora: Hina Zahid

Fonte: https://medicaldialogues.in/

O Diabetes é caracterizado por niveis
elevados de glicose (hiperglicemia) no
sangue. Isso ocorre devido a falta do
horménio insulina no DT1 e aos niveis
reduzidos de insulina em combinac&o com a
resisténcia a insulina no Dt2.

Uma revisao recente de dados apoia um
controle mais rigido dos niveis de
hemoglobina A1C (HbA1C) entre pacientes
pediatricos com DM1. Esta revisao foi
conduzida pela Dra. Maria J. Redondo,
endocrinologista pediatrica do Texas
Children's Hospital e professora do Baylor
College of Medicine, em colaboragé&o com a
Dra. Sarah Lyons, endocrinologista
pediatrica do Texas Children's Hospital e
professora assistente do Baylor College of
Medicine, juntamente com outros
endocrinologistas e especialistas em
Diabetes nos EUA.

Este artigo, publicado na revista Diabetes
Care, apresenta a evidéncia usada por
Redondo e seus colegas no Comité de
Pratica Profissional da American Diabetes
Association (ADA) para emitir as novas
diretrizes para otimizar a HbA1c em
criancas em janeiro de 2020. O objetivo
desta revisdo € aumentar a conscientizagéo
e apresentar as evidéncias robustas que
foram utilizadas para emitir essas
recomendacgdes e reassegurar aos

aos cuidadores e profissionais de saude
sobre a seguranca dessa abordagem. As
diretrizes A1c da ADA em 2021
permanecerao as mesmas que as diretrizes
mencionadas nessa revisao, que foram
estabelecidas este ano.

A revisao destaca evidéncias crescentes
gue mostram que niveis cronicamente
elevados de glicemia podem causar varios
efeitos prejudiciais, incluindo
desenvolvimento anormal do cérebro,
aumento de problemas cardiacos (por
exemplo, doencgas cardiacas coronarias ou
periféricas, acidente vascular cerebral),
outras complicagdes relacionadas ao
Diabetes (por exemplo, nefropatia diabética,
neuropatia e retinopatia), e taxas de
mortalidade em criancas e adolescentes
com DM1. Todas essas sao razdes para um
controle mais rigido da HbA1c entre esses
pacientes.

Com base nisso, os Standards Medical Care
de 2020 da ADA recomenda que a maioria
das criangas com DM1 deve se esforgar
para niveis de HbA1C inferiores a 7%, em
vez de 7,5%, de acordo com suas diretrizes
de 2019. Eles também fornecem
orientagdes distintas para pacientes com
outros fatores predisponentes ou condicdes
de saude.

«Até recentemente, havia uma crenca
equivocada de que as flutuagdes da
glicemia em criangas pré-puberes nao
causam nenhum dano a longo prazo. No
entanto, esta cada vez mais evidente que
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isso néo é verdade. Além disso, estudos
mostram terapia intensiva com insulina
visando reducédo para proximo da faixa
normal, além do que € necessario para
controlar a hiperglicemia, € a melhor
abordagem para reduzir o risco de danos
agudos e de longo prazo a 6rgaos e
complicagdes relacionadas ao Diabetes em
criancas e adolescentes com Dm1.

No entanto, essas medidas rigorosas nem
sempre sao praticadas por cuidadores de
pacientes com DM1 ou provedores de
Diabetes devido a preocupacdes e medo de
que isso possa causar quedas repentinas
ou dramaticas nos niveis de glicose.
Historicamente, niveis mais baixos de A1c
foram associados ao aumento do risco de
hipoglicemia, o que levou a diretrizes com
metas glicémicas mais altas entre os
jovens", disse Redondo.

A hipoglicemia é acompanhada por uma
série de sintomas, incluindo tonturas e pode
causar complicagcbes graves, como
convulsdes, coma e danos cerebrais. A
revisdo apresenta varias linhas de evidéncia
que apoiam o fato de que a incidéncia de
hipoglicemia tem diminuido em criangas
com DM1 nas ultimas trés décadas. Além
disso, eles descobriram que a ligagéo entre
as metas de glicemia mais baixa e o risco
de hipoglicemia enfraqueceu nos ultimos 15
anos.

"Agora sabemos mais sobre os fatores de
risco para hipoglicemia e como evita-la.
Além disso, inovagdes como o desenvolvi-
mento de analogos de insulina e tecnologias
de Diabetes - como monitoramento continuo
de glicose, bombas de insulina e sistemas
integrados - agora permitem que os
cuidadores e pacientes possam medir e
regular os niveis de glicemia de maneiras
relativamente indolores. Isso também tornou
mais viavel manter os niveis de glicose
dentro de uma faixa alvo pré-especificada
de A1c. E por isso que, com base em
evidéncias emergentes, a ADA revisou seu
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alvo de HbA1c varias vezes ao longo dos
anos. E importante observar que essas
novas diretrizes refletem orientacdes
semelhantes emitidas por outras sociedades
de Diabetes em todo o mundo", disse
Redondo.

De acordo com a orientagcéo de 2020 da
ADA, um alvo mais alto de A1c de até 7,5%
€ recomendado para jovens que nao
conseguem referir os sintomas de
hipoglicemia ou n&o tém consciéncia da
hipoglicemia e para aqueles que podem nao
ter acesso a insulinas analogas, tecnologias
avangadas em Diabetes ou n&o podem
monitorar a glicemia regularmente. Eles
recomendam metas de A1c menos rigorosas
(por exemplo, <8%) para criangas com
historico de hipoglicemia grave, morbidades
graves ou expectativa de vida curta devido a
outras condi¢des pré-existentes.

Finalmente, para pacientes que ainda estéo
no periodo de "lua de mel" apos o
diagnostico inicial e/ou em situagdes onde o
indice glicémico mais baixo pode ser
alcangado sem risco indevido de
hipoglicemia ou redugao da qualidade de
vida, uma A1c <6,5% & considerado segura
e eficaz.

Com esses niveis-alvo reduzidos de A1c, o
objetivo é que as criangas com DM1 tenham
melhores resultados de saude imediatos e
de longo prazo com menos complicagdes e
taxas de mortalidade reduzidas. m

Existe uma Inter-relagcao entre
Diabetes e Covid-19?

Autora: Daniele Zaninelli

Fonte: www.pebmed.com.br

Parece haver uma relac&o bidirecional entre
Diabetes e Covid-19. De fato, o Diabetes
tem sido consistentemente relatado como
um dos fatores de risco mais importantes



relacionados a evolugao grave e mortalida-
de pela doenga do novo coronavirus. Além
disso, evidéncias sugerem um impacto
especifico da Covid-19 no préprio Diabetes.

Diabetes e Covid-19

Em carta publicada no The New England
Journal of Medicine, um grupo internacional
de investigadores, liderado por Francesco
Rubino e Paul Zimmet, alerta para o fato de
qgue casos de Diabetes de inicio recente,
bem como complicagbes metabdlicas
agudas e graves de Diabetes preexistente,
foram observados em pessoas afetadas
pela Covid-19, incluindo cetoacidose
diabética (CAD) e sindrome hiperosmolar.
Essas manifestacdes representam desafios
significativos no manejo clinico e sugerem
uma fisiopatologia complexa do Diabetes
relacionada a Covid-19.

O SARS-CoV-2, virus responsavel pela
Covid-19, se liga aos receptores da ECA-2,
que Sao expressos em varios 6rgaos e
tecidos metabdlicos importantes, incluindo
as células B pancreaticas, tecido adiposo,
intestino delgado, figado e rins. Assim, é
plausivel que o SARS-CoV-2 possa causar
multiplas alteragdes do metabolismo da
glicose, que podem complicar a fisiopatolo-
gia do Diabetes preexistente ou levar a
novos mecanismos da doenca. De fato,
existem precedentes para uma etiologia viral
para Diabetes propensa a cetose.

De forma geral, essas observagdes forne-
cem suporte para a hipétese de um
potencial efeito diabetogénico da Covid-19,
que vai além da bem conhecida resposta ao
estresse associada a doencgas graves.

Existe, portanto, uma necessidade urgente
de caracterizar o Diabetes relacionado a
Covid-19, particularmente em comunidades
desproporcionalmente afetadas por maus
resultados em infec¢des pelo virus, como
aqueles de etnia negra e pessoas com
obesidade.

O Que Nao Sabemos

* As alteragdes no metabolismo da
glicose que ocorrem agudamente com
Covid-19 grave persistem ou remitem
apos a resolugdo da infecgéo?

» Se o Diabetes remite, os pacientes
permanecerao em maior risco de
Diabetes futuro? Se persiste, havera
maior risco de CAD?

* Quao frequente € o fenbmeno do
diabetes de inicio recente?

» Esse fendbmeno representa o inicio
abrupto do Diabetes Tipo 1 ou 2 classico,
ou de um novo tipo de Diabetes?

* Em pacientes com Diabetes pre-
existente a Covid-19 altera a
fisiopatologia subjacente e a historia
natural da doenca?

A obtencgao de respostas a essas perguntas,
explorando ainda mecanismos potencial-
mente novos da doenca, podera definir
melhor o gerenciamento clinico imediato, o
acompanhamento e o0 monitoramento das
pessoas afetadas.

Projeto CoviDIAB

Com o objetivo de aprimorar o conhecimen-
to nessa area, um grupo internacional de
pesquisadores esta conduzindo o projeto
CoviDIAB, que estabeleceu um registro
global de pacientes com Diabetes
relacionado a Covid-19.

Os investigadores pretendem:

* Estabelecer a extensdo e o fen6tipo do
Diabetes de inicio recente relacionado a
Covid-19, definido pela presenca de
hiperglicemia, Covid-19 confirmada,
historia negativa de Diabetes, e nivel
normal de hemoglobina glicada.

« Caracterizar o curso clinico e os resultados
do Diabetes em pacientes com doenca
preexistente que desenvolvem
agudamente complicagbes metabdlicas
graves durante a Covid-19, como
cetoacidose diabética e hiperglicemia
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hiperosmolar nao cetética.
* Investigar as caracteristicas
epidemioldgicas e a patogénese do
Diabetes relacionado a Covid-19 e obter
pistas sobre cuidados adequados para os
pacientes durante e apds o curso da
infeccao. A coleta de dados inclui o
acompanhamento apés a resolugéo da
Covid-19, com relagao especifica a
persisténcia, remissao e recidiva do
Diabetes.

Conclusées

Dada a histéria muito curta de infecgéo
humana por SARS-CoV-2, esse registro nos
ajudara a entender mais rapidamente como
o Diabetes relacionado a Covid-19 se
desenvolve, sua historia natural e seu
melhor gerenciamento. O estudo do
Diabetes relacionado a Covid-19 também
pode descobrir novos mecanismos da
doenca. m

O Uso de Metformina Reduz o
Risco de Morte para Pacientes com
Covid-19 e Diabetes

Fonte: Science Daily.

O uso do medicamento para
Diabetes metformina - antes do
diagnéstico de Covid-19- esta associado a
uma reducéo de trés vezes na mortalidade
em pacientes com Covid-19 com Diabetes
Tipo 2, de acordo com um estudo
racialmente diverso da Universidade do
Alabama em Birmingham.

Diabetes é uma comorbidade significativa
para Covid-19.

"Este efeito benéfico permaneceu, mesmo
apos a correcao para idade, sexo, raga,
obesidade e hipertens&o ou doenca renal
cronica e insuficiéncia cardiaca", disse
Anath Shalev, MD, diretor do
Comprehensive Diabetes Center da UAB e
lider do estudo.
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"Uma vez que resultados semelhantes
foram obtidos em diferentes populacdes de
todo o mundo - incluindo China, Franca e
uma analise da United Health Care - isso
sugere que a reduc¢ao observada no risco
de mortalidade associada ao uso de
metformina em individuos com Diabetes
Tipo 2 e Covid-19 pode ser generalizavel ",
disse Shalev.

Como a metformina melhora o prognostico
no contexto de Covid-19 ndo é conhecido,
diz Shalev. Os achados do UAB sugerem
gue 0s mecanismos podem ir além de
qualquer melhora esperada no controle
glicémico ou obesidade, uma vez que nem
o indice de massa corporal, a glicemia e a
hemoglobina A1c foram menores nos
usuarios de metformina que sobreviveram
em comparag¢ao com aqueles que
morreram.

"Os mecanismos podem envolver os efeitos
antiinflamatérios e antitrombéticos da
metformina previamente descritos", disse
Shalev.

O estudo - disponibilizado pela primeira vez
no MedRxiv e agora publicado no jornal
Frontiers in Endocrinology, revisado por
pares - incluiu 25.326 pacientes testados
para Covid-19 no Hospital terciario UAB
entre 25 de fevereiro e 22 de junho do ano
passado. Dos 604 pacientes considerados
positivos para Covid-19, 311 eram afro-
americanos.

O desfecho primario do estudo foi a
mortalidade em individuos Covid-19
positivos, e a associa¢ao potencial com as
caracteristicas dos individuos ou
comorbidades foi analisada.

Os pesquisadores descobriram que o0s
negros, que representam apenas 26% da
populacao do Alabama, eram 52% dos que
testaram positivo para Covid-19 e apenas
30% dos que tiveram resultado negativo.
Em contraste, apenas 36% dos individuos



Covid-19-positivos eram brancos, enquanto
os brancos representavam 56% dos que
tiveram resultado negativo, reforgcando ainda
mais a disparidade racial. Uma vez Covid-19
positivo, porém, nenhuma diferenga racial
significativa na mortalidade foi observada.

«Em nossa coorte", disse Shaley, "ser afro-
americano parecia ser principalmente um
fator de risco para contrair Covid-19, em vez
de mortalidade. Isso sugere que qualquer
disparidade racial observada provavelmente
se deve ao risco de exposicao e a fatores
socioecondmicos externos, incluindo acesso
a cuidados de saude adequados. "

A mortalidade geral para pacientes Covid-
19-positivos foi de 11%. O estudo descobriu
que 93% das mortes ocorreram em
individuos com mais de 50 anos, e ser do
sexo masculino ou ter hipertensao foi
associado a um risco significativamente
elevado de morte. O Diabetes foi associado
a um aumento dramatico na mortalidade,
com um odds ratio de 3,62. No geral, 67%
das mortes no estudo ocorreram em
individuos com Diabetes.

Os pesquisadores analisaram os efeitos do
tratamento do Diabetes nos resultados
adversos do Covid-19, com foco na insulina
e na metformina como os dois medicamen-
tos mais comuns para o Diabetes Tipo 2.
Eles descobriram que o uso anterior de
insulina ndo afetou o risco de mortalidade.

No entanto, o uso anterior de metformina foi
diferente. O uso prévio de metformina
reduziu significativamente as chances de
morte, e a mortalidade de 11% para
usuarios de metformina nao foi apenas
comparavel a da populagao geral Covid-19
positiva, mas foi dramaticamente menor do
que a mortalidade de 23% para pacientes
com Diabetes que ndo tomavam
metformina.

Aposs o controle de outras covariaveis,
idade, sexo e uso de metformina emergiram

como fatores independentes que afetam a
mortalidade relacionada a Covid-19.

Curiosamente, mesmo depois de controlar
todas essas outras covariaveis, a morte foi
significativamente menos provavel - com
odds ratio de 0,33 - para individuos com
Diabetes Tipo 2 que tomaram metformina,
em comparagao com aqueles que nao
tomaram metformina.

"Esses resultados sugerem que, embora o
Diabetes seja um fator de risco
independente para mortalidade relacionada
a Covid-19", disse Shalev, "esse risco é
drasticamente reduzido em individuos que
tomam metformina - aumentando a
possibilidade de que a metformina pode
fornecer uma abordagem protetora nesta
populagao de risco."

Os pesquisadores dizem que estudos
futuros precisarao explorar como a
metformina é protetora, bem como avaliar
0s riscos e beneficios do tratamento com
metformina e as indica¢des para seu uso
em face da pandemia de Covid-19 em
andamento.

Este estudo faz parte de um novo Precision
Diabetes Program, uma colaboragao entre o
UAB Comprehensive Diabetes Center e o
Hugh Kaul Precision Medicine Institute da
UAB.

Os co-autores com Shalev para o artigo, "O
uso de metformina esta associado a
reducdo da mortalidade em uma populagao
diversa com Covid-19 e Diabetes", sao
Andrew B. Crouse e Matthew Might, do
Hugh Kaul Precision Medicine Institute at
UAB; Tiffa. m
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Melhoria no Tratamento do
Diabetes: Nova Molécula de
Insulina pode Autorregular a
Glicemia

Fonte: Science Daily.

A vida cotidiana para mais de

46 milhdes de pessoas em todo

o mundo que apresentam DM1 poderia se
tornar muito mais facil e segura.

Pesquisadores da Universidade de
Copenhagen e da empresa de biotecnologia
Gubra desenvolveram uma nova molécula
de insulina que, no futuro, garantira que os
diabéticos recebam a quantidade certa de
insulina.

A insulina no mercado hoje é incapaz de
identificar se um paciente com Diabetes
Tipo 1 precisa de um pequeno ou grande
efeito da insulina, que reduz a glicemia.

"E por isso que desenvolvemos o primeiro
passo em diregao a um tipo de insulina que
pode se auto-ajustar de acordo com o nivel
de glicemia do paciente. Isso tem um enor-
me potencial para melhorar muito a vida das
pessoas com Diabetes Tipo 1", explica o
Prof°. Knud J. Jensen, do Departamento de
Quimica da Universidade de Copenhague,
um dos pesquisadores por tras de um novo
estudo sobre essa nova insulina.

Eficaz em Ratos

Os pesquisadores por tras do estudo
desenvolveram um tipo de insulina com uma
ligacdo molecular embutida que pode
detectar a quantidade de glicose no sangue
no corpo. A medida que a glicose no sangue
aumenta, a molécula se torna mais ativa e
libera mais insulina. A medida que a
glicemia cai, menos insulina é liberada.

"A molécula libera constantemente uma
pequena quantidade de insulina, mas varia
de acordo com a necessidade", diz Knud J.
Jensen, que continua:
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"Isso dara aos pacientes com Diabetes Tipo
1 um tratamento mais seguro e facil. Hoje,
uma pessoa com Diabetes Tipo 1 deve se
injetar insulina varias vezes ao dia e
monitorar frequentemente o nivel de agucar
no sangue por meio de uma pungao no
dedo com um medidor de glicose no sangue
aqui, permite que uma pessoa injete a nova
molécula de insulina com menos frequéncia
ao longo do dia e, portanto, pense menos a
respeito ", diz Knud J. Jensen.

Embora a nova insulina "automatizada" seja
um grande avanco no sentido de um
tratamento melhor para o Diabetes,
demorara um pouco até que essa insulina
revolucionaria se torne parte da vida
cotidiana dos portadores de Diabetes.

"Testamos a molécula de insulina em ratos e
ela se mostrou eficaz. O préximo passo é
desenvolver a molécula para que funcione
com mais rapidez e precisao. E, finalmente,
testa-la em humanos - um processo que
pode levar muitos anos. Mas certamente
vale a pena depositar esperangas”, explica
o professor Jensen.

A ideia de criar um tipo de insulina que se
auto-ajusta as necessidades do paciente
ocorreu ha muitos anos, quando o professor
Jensen morava nos Estados Unidos. Foi
onde um amigo seu com Diabetes Tipo 1
contou-lhe uma historia:

«Meu amigo Jan Sonnergaard me contou
sobre um casal que saiu para dangar uma
noite. O homem tinha Diabetes Tipo 1 e ndo
estava se sentindo bem. A esposa pensou
em estabilizar a glicemia dele dando-lhe
insulina. Infelizmente, a insulina levou a
morte do marido. Eu queria ter certeza de
que esse tipo de tragédia nunca se
repetiria”, disse Knud J. Jensen, concluindo:

«O dificil com o Diabetes € que a insulina
sempre funciona da mesma maneira. Ela
reduz a glicose no sangue, mesmo que iSso
n&o seja o que o paciente precisa. E isso



gue buscamos resolver com nossa nova
molécula." =

Trabalho em Diregao a uma
Plataforma de Saude Mével para

Adolescentes com Diabetes Tipo 1:

Grupos Focais com Adolescentes,
Pais e Provedores

Autores: Manuela Sinisterra, BA, Katherine
Petterson Kelly, PhD, RN, Caitlin Shneider, BA.

Fonte: The Diabetes Educator, vol. 46
n°.05/2020.

Artigo em Inglés:

https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/01

45721720943123

ADCES - Association of Diabetes Cares and
Education Specialists

Objetivo

O objetivo do estudo foi explorar
facilitadores e barreiras para
comportamentos de autogestdo em
adolescentes com Diabetes Tipo 1 para
informar o desenvolvimento de uma
plataforma mHealth.

Métodos

Oito adolescentes com DM1, 9 pais e 13
profissionais de saude participaram de
grupos focais separados que exploram os
comportamentos de autogestéo dos
adolescentes.

Resultados

Os adolescentes e seus e seus pais tém
preferéncias destintas para lidar com o
gerenciamento do Diabetes e o uso de

tecnologias de saude movel. Os prestadores

de cuidados de saude apoiam o uso de
novas tecnologias, mas reconhecem a
preocupacgao em atender ao potencial
aumento do volume de solicitagdes de
comunicacao de adolescentes e familias.

Conclusao

As parte interessadas concordam que uma
plataforma de saude moével ideal facilitaria a
comunicacgao aberta entre os adolescentes
e sua rede de atendimento e se integraria
facilmente com outras tecnologias de
Diabetes. As dire¢des futuras incluem a
incorporacgao de feedback adicional das
partes interessadas para construir e
modificar a plataforma mHealth. O uso de
plataformas mHealth pode ser integrado a
pratica clinica para otimizar a autogestao e
apoiar a comunicagéao entre educadores,
provedores e familias entre as visitas
clinicas. m
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Recomendacées Praticas para o
Manejo do Diabetes em Pacientes
com Covid-19

Autores: Stefan R Bornstein, Francesco
Rubino, Kamlesh Khunti, Geltrude Mingrone,
David Hopkins, Andreas L Birkenfeld, Bernhard
Boehm, Stephanie Amiel, Richard IG Holt, Jay S
Skyler, J Hans DeVries, Eric Renard, Robert H
Eckel, Paul Zimmet, Kurt George Alberti, Josep
Vidal, Bruno Geloneze, Juliana C Chan, Linong
Ji, Barbara Ludwig.

Fonte: https.//www.thelancet.com/

Diabetes é uma das comorbidades mais
importantes ligadas a gravidade de todas as
trés infec¢des conhecidas por coronavirus
patogénicos humanos, incluindo sindrome
respiratoria aguda grave coronavirus 2.
Pacientes com Diabetes tém um aumento
do risco de complicag¢des graves, incluindo
sindrome da dificuldade respiratéria do
adulto e faléncia de multiplos érgéaos.
Dependendo da regido global, 20-50% dos
pacientes na pandemia por Covid-19 tinham
Diabetes. Dada a importancia da ligagao
entre Covid-19 e Diabetes, formamos um
painel internacional de especialistas na area
de Diabetes e endocrinologia para fornecer
algumas orientagdes e recomendacodes
praticas para a gestdo do Diabetes durante
a pandemia. Nosso objetivo é fornecer
brevemente uma visao sobre possiveis links
entre a nova infecgao por coronavirus e
Diabetes, apresentar recomendagdes
praticas de manejo e discutir sobre as
necessidades diferenciadas de varios
grupos de pacientes.

Introducgao

Desde janeiro de 2020, enfrentamos um
surto sem precedentes de doenga por
coronavirus 2019 (Covid-19) causada por
um nNovo coronavirus, a sindrome
respiratoria aguda grave por coronavirus 2
(SARS-CoV-2), que agora se tornou uma
catastrofe global. Dados do primeiros meses
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de 2020 sugerem que a maioria das
pessoas com Covid-19 tem comorbidades,
sendo as mais prevalentes o Diabetes,
doencgas cardiovasculares e hipertenséo.
Uma associagao significativa com piores
resultados € observada em pessoas com
essas comorbidades. Estudos também
mostraram que Covid-19 esta associada
com hiperglicemia, particularmente em
idosos com Diabetes Tipo 2. Tendo em vista
as muitas incertezas com Covid-19, um
corpo docente de representantes de
atendimento primario e cuidados
especializados desenvolveram um
documento de consenso sobre a gestdo do
Diabetes para pessoas em risco de ou com
Covid-19 confirmada para uso em
atendimento primario e especializado. A
apresentacao das recomendagdes praticas
de autoria deste grupo foi realizada
virtualmente. As recomendacgdes sao
baseadas em questdes que foram
enfatizadas como importantes pelos
médicos, levantadas por colegas e midias
sociais, e recomendacgdes guiadas por
literatura focada em revisdes. Tomada de
decisao clinica na gestédo de Diabetes ja é
um ponto complexo em circunstancias
normais. Recomendamos que os médicos
sigam as diretrizes para o tratamento de
pessoas com Diabetes. No entanto, as
recomendagdes de autoria de nosso grupo
adicionam as diretrizes ja existentes
considerando pontos especificos para o
gerenciamento de pacientes com Diabetes e
Covid-19 ou em risco de doenga metabdlica.

As Ligacoes Potenciais entre Diabetes e
Infecgao por Covid-19

Diabetes é um fator de risco primario para o
desenvolvimento de pneumonia grave e
curso séptico devido a infecgdes virais e
ocorre em cerca de 20% dos pacientes.
Diabetes foi identificado como um dos
principais contribuintes para doencas
gravidade e mortalidade na Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (Middle East
Respiratory Syndrome MERS-CoV).



Evidéncias epidemiologicas e observacdes
em regides fortemente afetadas por SARS-
CoV-2 e relatérios dos Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) e outros
centros de saude nacionais e hospitais
mostraram que o risco de um resultado fatal
por Covid-19 é até 50% maior em pacientes
com Diabetes do que naqueles que nao tém
Diabetes. Existem varias hipéteses para
explicar o aumento da incidéncia e
gravidade da infecgao por Covid-19 em
pessoas com Diabetes. Em geral, as
pessoas com todas as formas de Diabetes
estdo em aumento do risco de infeccéo por
causa de defeitos inatos da imunidade
afetando fagocitose, quimiotaxia de
neutréfilos, e também imunidade mediada
por células; no entanto, a alta frequéncia de
Diabetes em casos graves de Covid-19
poderia potencialmente refletir a maior
prevaléncia de Diabetes Tipo 2 em pessoas
mais velhas. Além disso, o Diabetes na
idade avancgada é associada a doencgas
cardiovasculares, que por si so poderia
ajudar a explicar a associagdo com
resultados fatais de Covid-19.

Existem pelo menos dois mecanismos
especificos que podem desempenhar um
papel na infec¢ao por Covid-19. Primeiro,
para ter acesso a suas células-alvo, o virus
SARS-CoV-2 sequestra uma via enddécrina
que desempenha um papel crucial na
regulagéo da presséao arterial, metabolismo
e inflamagao. A enzima conversora de
angiotensina 2 (ECAZ2) foi identificada como
o receptor para a proteina spike do
coronavirus.A ECA2 tem efeitos protetores
principalmente em relagéo a inflamacgéo. A
infeccdo por Covid-19 reduz a expresséo da
ECAZ2 induzindo dano celular,
hiperinflamagao e insuficiéncia respiratoria.

A hiperglicemia aguda demonstrou estimular
a expressao de ECAZ2 nas células, o que
pode facilitar a entrada do virus nas células.
No entanto, hiperglicemia crénica é
conhecida por diminuir a regulagéo da
expressao de ECA2, que torna as células

vulneraveis ao efeito inflamatério e
prejudicial do virus. Além disso, a expressao
de ECA2 em células B pancreaticas pode
levar a um efeito direto na fungéo das
células B. Embora estas descobertas nao
tenham sido verificadas em humanos, elas
sugerem que o Diabetes pode nédo ser
apenas um fator de risco para uma forma
grave da doenga por Covid-19, mas
também essa infecgcédo pode induzir novo
inicio de Diabetes. O potencial dano as
células B causado pelo virus, que leva a
deficiéncia de insulina, é apoiado pela
observacéao de colegas italianos e co-
autores dessas recomendacgdes que
relataram casos frequentes de cetoacidose
diabética grave (CAD) no momento da
admissao hospitalar. Outra importante
observacéo pelos co-autores de varios
centros em diferentes paises afetados pelo
Covid-19 é a enorme necessidade de
insulina em pacientes com curso severo da
infeccao. Até que ponto Covid-19
desempenha um papel direto nesta elevada
resisténcia a insulina € pouco claro. De
acordo com as experiéncias pessoais dos
co-autores desta Visdo Pessoal, a extensao
da resisténcia a insulina em pacientes com
Diabetes parece desproporcional em
comparag¢ao com doencgas criticas causadas
por outras condigdes.

Um segundo mecanismo potencial que pode
explicar a ligagao entre COVID-19 e
Diabetes envolve a enzima dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4), que é comumente
usada como alto farmacoldgico em pessoas
com Diabetes Tipo 2. Em estudos de
células, a DPP-4 foi identificada como um
receptor funcional para coronavirus
Erasmus Medical Center (hCoV-EMC), o
virus responsavel pela MERS. Anticorpos
dirigidos contra DPP-4 inibiram a infec¢ao
de células primarias por hCoV-EMC. A
enzima DPP-4 é uma glicoproteina
transmembrana do tipo Il ubiquamente
expressa. Ela desempenha um papel
importante no metabolismo da glicose e
insulina, mas também aumenta a inflamacao
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no Diabetes Tipo 2. Se esses mecanismos
também se aplicam a Covid-19 e se o
tratamento do Diabetes com inibidores de
DPP-4 na pratica clinica influencia o curso
da infeccao é atualmente desconhecido,
mas, se estes mecanismos se traduzem em
SARS-CoV-2, o uso destes agentes podem
reduzir as concentracdes de DPP-4 e
podem fornecer oportunidades terapéuticas
para o tratamento de Covid-19.

Implicagées no Controle do Diabetes

A relevancia clinica dos mecanismos acima
mencionados é incerto atualmente, mas os
profissionais de saude devem estar cientes
de suas implicagdes para os pacientes com
Diabetes. Compilamos um fluxograma
simples para a triagem metabdlica e gestéo
de pacientes com Covid-19 e Diabetes ou
em risco de doenga metabdlica. Isso inclui
recomendacdes sobre a necessidade para a
prevencao primaria do Diabetes, bem como
a prevencao de sequelas graves de
Diabetes desencadeada por doengas n&o
identificadas ou Diabetes mal gerido. Além
disso, especiais considerag¢des sobre
medicamentos anti-Diabetes comumente
usados em pacientes com Diabetes Tipo 2
vem sendo apresentado no painel no
contexto de Covid-19.

Controle Metabdlico e Glicémico

Individuos com Diabetes que ainda n&o
foram infectados com o virus SARS-CoV-2
devem intensificar seu controle metabdlico
conforme necessario como meio de
prevencgao primaria de infecgao porCovid-
19. Isso inclui continua e estrita adeséo ao
controle adequado da pressao arterial e
lipidios. Sempre que possivel, consultas
remotas devem ser utilizadas para reduzir a
exposicao. Também devem ser encorajados
a seguir conselhos gerais da OMS, do CDC,
governos estaduais e locais sobre a
lavagem das maos e distanciamento fisico.
Todos os pacientes sem Diabetes e
particularmente quando em alto risco de
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doenga metabdlica que contrairem a
infecgao viral precisam ser monitorados
para inicio de Diabetes, que pode ser
desencadeado pelo virus. Todos os
pacientes com Covid-19 e Diabetes
requerem tratamento continuo e controle
glicémico confiavel, conforme sugerido no
fluxograma.

Gestao da Hiperglicemia e Condigoes
Metabodlicas Associadas

A maioria dos pacientes com Diabetes Tipo
2 tem outros componentes da sindrome
metabdlica, incluindo hipertenséo e
dislipidemia. Portanto, a continuagcdo com
um regime anti-hipertensivo e
hipolipemiante apropriados em todos esses
pacientes é de importancia crucial.
Tratamento com inibidores da ECA e
bloqueadores de receptor angiotensina 2
podem aumentar a expressao de ECA2, o
que poderia acelerar a entrada do virus nas
células. No entanto, como o SARS-CoV-2
pode prejudicar a protecéo da Via do
receptor ECA/Mas e aumento deletério da
atividade da angiotensina-2, o uso de
inibidores da ECA e bloqueadores do
receptor de angiotensina 2 podem proteger
contra leséo pulmonar grave ap6s infecgéo.
Com base em evidéncias atualmente
disponiveis, recomendamos que 0s
pacientes devem continuar com seus
regimes anti-hipertensivos incluindo
inibidores da ECA e dos receptores da
angiotensina 2. Esta visdo € endossada por
uma recente declaragao de posicao das
European Society of Cardiology and the
Heart Failure Society of America, American
College of Cardiology, American Heart
Association, que recomendaram fortemente
a continuacgao do tratamento com inibidores
da ECA e bloqueadores do receptor da
angiotensina 2.

As estatinas demonstraram restaurar a
redugcédo de ECAZ2 induzido por lipidios
elevados, como baixa densidade
lipoproteina ou lipoproteina (a). Os efeitos



antiinflamataérios pleiotrépicos das estatinas
foram atribuidos a regulacéao positiva da
ECAZ2. No entanto, embora acreditemos que
a modulacéo da expressao de ECA2 esteja
associada a taxas de infecgdo e mortalidade
em Covid-19, as estatinas ndo devem ser
descontinuado as causa dos beneficios de
longo prazo e o potencial para inclinar a
balanca para uma tempestade de citocina
por um aumento rebote na interleucina (IL)-6
e IL-1B caso a estatica seja descontinuada.
Dada a estreita ligacao entre Diabetes e
doengas cardiovasculares, recomendamos
controle das concentragdes de lipidios em
todos os pacientes com Covid-19.

Existem certos subgrupos de pessoas com
Diabetes que podem exigir consideracao
especifica. Hemoglobina A1c elevada em
individuos com Diabetes Tipo 1 compromete
a fungdo imunolégica, tornando-os mais
suscetivel a qualquer doenca infecciosa.
Esses individuos vao precisar de
monitoramento mais intenso e de suporte
terapia para reduzir o risco de
descompensacgao metabdlica incluindo CAD,
em particular para aqueles que tomam
inibidores do co-transportador de sédio
glicose 2 (SGLT2). De acordo com a
experiéncia dos co-autores, um aumento no
prevaléncia de CAD grave em pacientes

Recomendacgbées de Consenso para Covid-19 e Doenga Metabolica

Atendimento Ambulatorial

Prevencao de Infec¢cdo em portadores de
Diabetes

* Sensibilizacdo de pacientes com Diabetes
para a importancia do controle metabolico
ideal

» Otimizacao da terapia atual, se apropriado
» Cuidado com a descontinuagdo prematura
da terapia estabelecida

« Utilizacao de modelos de Telemedicina e
Saude Conectada, se possivel para manter a
auto-isolamento maximo.

Objetivos Terapéuticos

» Concentracao de glicose

Paciente Hospitalizado ou em Unidade de
Terapia Intensiva

Monitorar para novo inicio de Diabetes em
pacientes infectados (tratamento
hospitalar)

Gerenciamento de pacientes infectados
com Diabetes (unidade de terapia
intensiva)

* Monitoramento de glicose plasmatica,
eletrélitos, pH, cetonemia ou B-hidroxibutirato
* Indicacédo franca para terapia de insulina
intravenosa precoce em ciclos graves
(SDRA, hiperinflamacéo) para titulagéo
exata, evitando reabsor¢ao subcutanea
variavel e manejo do consumo muito alto de
insulina comumente observado

» Concentracao de glicose plasmatica: plasmatica: 4-8 mmol/L 4-10 mmol/L (72-180 mg/dL) (72-144

mg/dL)*
* HbA1c: T menor que 53 mmol/mol (7%)

* Alvos CGM/FGM-TIR (3 * 9-10 mmol/L): mais de 70%

Figura: Fluxograma para triagem metabdlica e gerenciamento de Diabetes Tipo 1 e 2 de pacientes com COVID-19. Pacientes mais velhos
referem-se aqueles com 70 anos ou mais. SDRA = Sindrome do desconforto respiratorio agudo. CGM = Monitorizagdo Continua de Glicose.
FGM = Monitorizagéo em Flash de Glicose. HbA1c = hemoglobina A1c. TIR = tempo no alvo. * As concentracdes-alvo para glicose plasmatica
do limite inferior podem ser ajustadas para 5 mmol/L (90 mg/dL) em pacientes frageis. T O teste de HbA1c pode néo ser possivel no momento,
mas as dosagens anteriores, se disponiveis, permitem a diferenciacdo de descompensagao cronica e aguda.
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Covid-19 positivos com Diabetes Tipo 1
estabelecida foi observada, mas isso pode
ser em parte devido ao atraso na admisséao
hospitar. Assim, & crucial fazer com que os
pacientes com Diabetes Tipo 1 cientes
desta complicag&o sejam reeducados sobre
sintomas tipicos, medicdo domiciliar de
cetonas na urina ou sangue, diretrizes de
comportamento em situagdes agudas e
aconselhamento médico profissional amplo
e precoce de recomendacdes de dias de
doencga. Pacientes que foram submetidos a
transplante de ilhotas, pancreas ou rim, ou
aqueles em terapia imunossupressora
estardo em risco particularmente
aumentado; além disso, o efeito potencial
da infecgao por coronavirus sobre a fungao
pancreatica neste grupo € desconhecido e
monitoramento de recorréncia da
necessidade de insulina em aqueles que
sao independentes da insulina apds o
transplante é importante.

O numero crescente de pacientes com
Diabetes Tipo 2 e doencga hepatica
gordurosa concomitante provavelmente tera
um aumento do risco de uma resposta
inflamatoria mais pronunciada incluindo a
chamada tempestade de citocinas, e estes
pacientes devem ser considerados com
risco aumentado de Doencga grave por
Covid-19. Portanto, a triagem de
hiperinflamagéo usando tendéncias
laboratoriais (por exemplo, aumento de
ferritina, diminuicdo da contagem de
plaquetas, Proteina C reativa de alta
sensibilidade ou taxa de sedimentacao de
eritrocitos) sdo de importancia crucial e
também pode ajudar a identificar subgrupos
de pacientes para os quais a
imunossupressao (esteroéides,
imunoglobulinas, bloqueio seletivo de
citocinas) poderia melhorar o resultado.

A maioria dos pacientes com Diabetes Tipo
2 vive com condi¢des de sobrepeso ou
obesidade. indice de massa corporal é um
importante determinante do volume
pulmonar, mecanica respiratoria e
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oxigenacgao durante a ventilagdo mecanica,
principalmente na posi¢céo supina. Portanto,
pacientes com obesidade e Diabetes podem
estar em risco especifico de insuficiéncia
ventilatoria e complicagbes durante a
ventilagdo mecanica. Experiéncia clinica
com pacientes jovens com obesidade e
Covid-19 apbiam essa nog¢do. Além disso,
individuos com obesidade ou Diabetes tém
uma alteragao da resposta imune inata e
adaptativa, caracterizada por um estado de
inflamagéao crénica e de baixo grau com
maior concentragéo de leptina pro-
inflamatoria e menores adiponectina
antiinflamatdria. Além disso, a obesidade &
frequentemente associada a inatividade
fisica levando a aumento da resisténcia a
insulina. Esta condicao per se prejudica a
resposta imune contra agentes microbianos,
incluindo ativacao de macréfagos e inibicao
de citocinas proé-inflamatorias e leva a uma
desregulacéo do resposta imunoldgica
contribuindo para complicacdes associadas
a obesidade.

Além disso, o SARS-CoV-2 pode induzir a
longo prazo alteragbes metabdlicas em
pacientes que foram infectados com o virus,
como foi relatado anteriormente com o virus
SARS. Portanto, um cuidadoso
monitoramento cardiometabdlico de
pacientes que sobreviveram a Covid-19
grave pode ser necessaria.

E importante ressaltar que também
devemos chamar a atengéo para o
subgrupo de pessoas com Diabetes que
atuam como profissionais de saude. Dado
que Covid-19 pode ser mais prevalente
entre os doentes do que esta sendo
diagnosticado, os profissionais de saude
com Diabetes devem ser deslocados das
fungdes clinicas da linha de frente sempre
que possivel. Para casos em que isso néo
seja possivel ou desejavel, deve-se usar
protecdo de alto grau ou protecéo
aumentada.



Tratamento Cirargico do Diabetes Tipo 2
— Cirurgia Metabdlica

Arealizagao de procedimentos cirurgicos
eletivos - incluindo cirurgia metabdlica - esta
sendo adiada em muitos hospitais em todo
o0 mundo para aumentar a capacidade de
leitos de internagao e cuidados intensivos.
No entanto, o adiamento da cirurgia
metabdlica eletiva durante o surto de Covid-
19 é aconselhavel independentemente de
questdes de capacidade hospitalar.

Pacientes com Diabetes Tipo 2 e obesidade
apresentam risco aumentado de
complicagbes de Covid-19, agravando a
potencial influéncia negativa do estresse
cirargico no periodo de recuperacéo. Além
disso, embora dados especificos ndo
estejam disponiveis, ha preocupacdes
plausiveis de que o pneumoperiténio e o
uso de instrumentos hemostaticos durante a
laparoscopia (de longe a abordagem mais
comum usada em cirurgia metabdlica devido

a sua capacidade de reduzir a morbidade e
mortalidade) pode levar a aerossolizagao
viral, aumentando assim o risco de
transmissao do virus para pacientes e
funcionarios.

Se os pacientes com Diabetes Tipo 2 que
realizaram cirurgia metabdlica estaréao
protegidos de efeitos adversos resultados
do Covid-19 em relagdo aos seus pares que
nao realizaram tratamento cirurgico
simplesmente por causa de melhor controle
glicémico permanece obscuro. No entanto,
cirurgia metabolica pode induzir deficiéncias
nutricionais, incluindo absorgéo reduzida de
vitaminas e micronutrientes, que
desempenham papéis importantes na
regulagao da resposta imunologica e ao
estresse. Embora n&o haja dados ainda
para sugerir que os pacientes que
realizaram cirurgia correm maior risco de
infeccdo ou complicagdes por Covid-19,
esses pacientes devem receber atencgao e
ser monitorados de perto.

Painel: Consideracao dos potenciais efeitos de interferéncia metabdlica de drogas em pacientes
com suspeita ou Covid-19 positivo com Diabetes Tipo 2

Metformina

» Provavelmente ocorreréo desidratacéo e acidose lactica se os pacientes estiverem desidratados, os
pacientes devem parar de tomar o medicamento e seguir as recomendagdes para dos dias de doenca

» Durante a doenca, a funcéo renal deve ser monitorada cuidadosamente devido ao alto risco de doenca
renal crénica ou lesao renal aguda Inibidores do co-transportador de sédio-glicose 2

* Estes incluem canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina

* Risco de desidratacao e cetoacidose diabética durante a doenca, entdo os pacientes devem parar tomar

as drogas e seguir as regras dos dias de doenca

» Os pacientes devem evitar iniciar a terapia durante doengas respiratérias
* A fungdo renal deve ser cuidadosamente monitorada para lesdo renal aguda Agonistas do receptor do

peptideo 1 semelhante ao glucagon.

* Incluem albiglutida, dulaglutida, exenatida de liberagao estendida, liraglutida, lixisenatida e semaglutida.
A desidratagédo pode levar a doencga grave, portanto os pacientes devem ser monitorados de perto.
* Alingestao adequada de liquidos e refeicdes regulares devem ser incentivadas Inibidores da dipeptidil

peptidase-4.

« Estes incluem alogliptina, linagliptina, saxagliptina e sitagliptina.
» Esses medicamentos sao geralmente bem tolerados e podem ser continuados Insulina

* A terapia com insulina ndo deve ser interrompida

* A automonitorizacéo regular da glicemia capilar a cada 2—4 horas deve ser incentivado, ou monitorizagao

continua de glicose

* Ajuste cuidadosamente a terapia habitual, se apropriado, para atingir os objetivos terapéuticos de acordo
com tipo de Diabetes, comorbidades e estado de saude

Modelos de saude conectados e telemedicina devem ser usados para continuar as revisdes regulares e
programas de educacgéo de autogestao virtuais para garantir que os pacientes sejam aderentes a terapia.
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Consideragoes Especiais sobre o Uso de
Medicamentos para Diabetes

Apesar de otimizar o controle glicémico para
reduzir o risco da doenca grave por Covid-
19 ser importante, considerag¢des
especificas sobre a modalidade de
tratamento devem ser feitas.

Acidose lactica associada a metformina, ou
cetoacidose diabética euglicémica ou
hiperglicémica moderada associada a
inibidores de SGLT-2 s&do eventos raros; no
entanto, recomendamos que esses
medicamentos sejam descontinuados para
pacientes com sintomas graves de Covid-19
para reduzir o risco de descompensagéo
metabolica aguda. E importante notar que
nao é recomendado descontinuar esses
medicamentos profilaticamente para
pacientes ambulatoriais com Diabetes sem
quaisquer sintomas de infecgéo ou na
auséncia de evidéncia de evolugao grave de
Covid-19. Além disso, no momento, n&o
existe nenhuma evidéncia convincente que
sugira que os inibidores DPP-4 devem ser
descontinuados. Analises adicionais em
pacientes afetados com varios tipos de

Estratégia de Busca e Critérios de Selecao

tratamentos para Diabetes e Covid-19
poderiam permitir a elucidagdo do efeitos
dos inibidores DPP-4. E importante ressaltar
que se as drogas forem descontinuadas, o
tratamento alternativo de escolha — em
casos para os quais esta opgéo é viavel — é
a insulina.

Dadas as multiplas tensbées associadas ao
Covid-19 incluindo, mas néao se limitando a
insuficiéncia respiratéria, defeitos na
secrecao de insulina e a ocorréncia
frequente de diarréia e sepse, a maioria dos
pacientes necessitara insulina.

Especialmente porque muitos casos foram
relatados com uma alta demanda de
insulina, geralmente ha a necessidade de
utilizagéo de insulina por infusdo
intravenosa. Um cuidado consideravel é
necessario no equilibrio de fluidos, pois ha o
risco de que a reposicao de fluidos possa
exacerbar o edema pulmonar em casos de
inflamagao pulmonar severa. Além disso, o
equilibrio de potassio precisa ser
considerado cuidadosamente no contexto
do tratamento com insulina, uma vez que a
hipocalemia € uma caracteristica comum no

Identificamos as referéncias para esta publicacdo por meio de pesquisas no PubMed
para artigos publicados entre 29 de abril de 2009 e 5 de abril de 2020, usando
combinagdes dos termos “coronavirus”, “Covid-19”, “SARS-CoV-2", “nCoV”, “Diabetes”,

LT

LT

“fatores de risco”, “sindrome respiratéria aguda grave”, “Sindrome do desconforto

respiratorio agudo” e “comorbidades”.

Revisamos as diretrizes para a gestdo de Covid-19 publicado pela OMS, American
Diabetes Assiciation e os EUA Centros de Controle e Prevencéo de Doencas. Nos
adicionamos artigos por meio de pesquisas nos arquivos pessoais dos autores. Nos
também revisamos as referéncias relevantes citadas nos artigos recuperados. Artigos
publicados em inglés, italiano e chinés foram incluidos.

A lista de referéncia final foi gerada com base na relevancia aos tdépicos abordados nesta
publicacao, com o objetivo de enfatizar os multiplos desafios dos cuidados profissionais
de saude que médicos e equipes de terapia intensiva podem enfrentar na gestao de
pacientes com Diabetes em risco de ou com Covid-19, e fornecendo recomendacgdes
praticas para o cuidado deste subgrupo vulneravel.
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Covid-19 (possivelmente associado a
hiperaldosteronismo induzido por altas
concentragdes de angiotensina 2) e pode
ser exacerbado apds o inicio da insulina.

Sabemos que todas as nossas
recomendacdes e as reflexdes sao
baseadas em nossa opinido especializada,
aguardando o resultado de ensaios clinicos
randomizados. Realizar ensaios clinicos em
circunstancias desafiadoras foi demonstrado
ser viavel durante a pandemia de Covid-19,
e estao surgindo redes de ensaios para
fornecer terapias baseadas em evidéncias.
Investigar subgrupos com Diabetes e como
eles se relacionam com Covid-19, os
resultados sao extremamente importantes,
em particular, a investigacado se algumas
das varias abordagens de gestao seriam
particularmente eficazes em gerenciamento
de Diabetes em um contexto Covid-19. m
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Guia do IDF para Estudos de
Epidemiologia do Diabetes

Ultima Atualizag3o:
17/02/2021

International
Diabetes
Federation

O guia da IDF sobre estudos de
epidemiologia do Diabetes
cobre 400px. O Diabetes tem aumentado
em uma taxa alarmante desde o inicio do
século 21, impulsionado por determinantes
da saude que estdo amplamente
relacionadas as mudancas no estilo de vida
e suas consequéncias, como obesidade e
sedentarismo. O impacto do Diabetes
sobrecarregou muitos sistemas de saude,
particularmente aqueles em paises de baixa
e média renda. Reverter o rapido aumento
do numero de casos e prevenir 0
aparecimento e a evolucao das
complicagdes do Diabetes deve ser um
objetivo comum.

Isso é essencial para garantir que as
pessoas que desenvolvem Diabetes
alcancem sua expectativa de vida plena
sem comprometer sua qualidade de vida, ao
mesmo tempo que reduz o impacto
econdmico da doenga. Um pré-requisito
para atingir esse objetivo € a capacidade de
medir a distribuicdo da doenca (prevaléncia
e incidéncia), seus determinantes (fatores
de risco) e consequéncias (complicacoes,
mortalidade e gastos com saude).

O Guia do IDF para Estudos de
Epidemiologia do Diabetes foi desenvolvido
para criar métodos epidemiologicos
padronizados em estudos do Diabetes. Ele
permitira que os pesquisadores conduzam
estudos de alta qualidade que gerem dados
robustos, fornecendo assim as informacoes
necessarias para desenvolver estratégias
baseadas em evidéncias para melhorar o
atendimento e fortalecer os sistemas de
saude. m
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O GCCH Emite Declaracao sobre o
Projeto de Resolugao para
Fortalecer a Preparacao e Resposta
da OMS as Emergéncias de Saude

26 de fevereiro de 2021

A Coalizdo Global para Saude Circulatoria
(GCCH, da qual a IDF € membro) emitiu
uma declaragéo sobre um Projeto de
Resolucao para Fortalecer a Preparacgéao e
Resposta da OMS para Emergéncias de
Saude, que deve ser adotado na 742
Assembleia Mundial da Saude em maio.

A Uniao Europeia esta atualmente liderando
as negociacgdes dos Estados-Membros
sobre o texto da resolug&o. A declaragao
GCCH é uma resposta a um pedido de
opinides sobre a Resolugéo de atores n&o
estatais. A declaragéo pede aos Estados-
Membros que:

* Incluir DNTs na resposta da OMS a
emergéncias de saude

* Desenvolver diretrizes e recomendagdes
praticas para proteger as pessoas
vulneraveis afetadas por DNTs

» Desenvolver respostas estratégicas e
planos operacionais conjuntos para
garantir o tratamento oportuno de doengas
cardiovasculares (incluindo Diabetes)

* Tributar commodities insalubres para
financiar emergéncias de saude atuais e
futuras. m



Declaragao da IDF sobre Vacinagao

Covid-19

International
Diabetas
Federation

24 de fevereiro de 2021

A Federacao Internacional de
Diabetes (IDF) esta preocupada
com a saude da comunidade
diabética em todo o mundo durante esses
tempos dificeis e continua monitorando de
perto a pandemia de coronavirus.

Pessoas que vivem com Diabetes e outras
condi¢cdes de saude subjacentes, como
doencgas cardiovasculares, hipertensao,
doengas respiratérias crénicas e cancer,
correm um risco aumentado de problemas
de saude como consequéncia do Covid-19.

E importante, portanto, que as pessoas com
Diabetes sejam incluidas nos grupos
prioritarios para os programas de vacinagéao.

O IDF recomenda fortemente que os
governos priorizem o0 acesso as vacinas
para pessoas que vivem com Diabetes e
outras condi¢des de saude, e aconselha as
pessoas que vivem com Diabetes a se
vacinarem na primeira oportunidade que
Ihes for oferecida. m

Homenagem ao Dr. Fadlo Fraige Filho

A FMABC prestou homenagem ao Prof°. Dr. Fadlo Fraige Filho como reconhecimento aos
servicos prestados durante 47 anos, tendo sido conferido o titulo de Professor Emérito.

Prof® Dr. Fadlo Fraige e Prof® Dr. David Uip

ARCE
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N°e0112021 DIABETES Clinical59



@ Noticias

A ISA apoia o Dia Mundial da Obesidade &

“MELHOR ALIMENTACAO PARA TODOS”

A obesidade "abre a porta" a muitas doencas ndo transmissiveis, tais como diabetes e
doencas cardiovasculares, bem como a doengas de satide mental.

00 MILHOES

de pessoas em todo o mundo vivem com obesidade.

Prevé-se que a obesidade infantil

Q 8 C 6 ONE aumente 60% durante a proxima
O O década, atinginde as

50 MILKOES DE CREANCAS ATE 2030,

Este ano, o munde tambérm descobriu que As pessoas que vivemn com obesidade
a obesidade pode ser um fator de risco para tém o dobro da prebabilidade de serem
consequéncias graves e complicagbes da hospitalizadas se o teste COVID-19 for
COVID-19.

A pandemia tornou ainda mais urgente combater as muitas & complexas raizes da obesidade, incluindo a sobrenutricio e a
subnutricao. Os regimes alimentares também tém sido afetados pelas medidas de confinamento, auto-isolamento e quarentena.
Para vidas mais saudaveis e mais longas, garantir o melhor ambiente nutricional possivel deve ser uma prioridade de facil acesso:

FAUTASELECUME D T0DAS 5 VAKIEDADES SV PONUTOSDECHEALS INTEGRATS

ALINENTOS € BEBIDAS COM | Q ' ALIMENTOS PROTELCOS TATS
BAUOTEOUDLANCAY, - < 11~ s | COMDPEDXE AVES, ONCS,

CORDURAESAL L) LECOMNOSAS NI

PRODUTOS LACTEOS COM BALXO TEOR DE GORDURA
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Como parte de uma “Melhor Alimentacao pa
Todos" € de um estilo de vida global saudavel, os
adocantes sem ou de baixas calorias podem ser
utilizados para ajudar a reduzir o consuma de

ar, mantendo o sabor doce com menos ou

alorias.

A substituigao de aglcares adicionados por
adogantes sem ou de baixas calorias pode ser
uma entre muitas estratégias alimentares para
ajudar a reduzir o consumo caldrico e, por sua
vez, ajudar na gestao e controlo do peso.

Outras acoes nao-nutricionais sao igualmente importantes no combate a obesidade!
Tais comeo:

eliminar o estigma do peso assegurar o acesso a formacao alteragoes ao estilo de vida, incluinde
de profissionais de satide a nivel manter um padrao de sono saudavel e
mundial acrescentando mais movimento todos os

dias!
NAO ESQUECER:

N&o ha uma causa ou solucao tnica para o problema da obesidade A simplificagdo da obesidade, das suas causas e da
sua gestao pode tornar o seu tratamento ainda mais dificil. Convidame-lo a ver o video da ISA para o Dia Mundial da
Obesidade que explica a complexidade da epidemia de obesidade.

Apoiado pela:
International & FENA[]
Sweeteners 6 m 2'-'"" o ot e
Associati ( .
ssociation N A —t Od O SUN SAUDE £ A NOSSA META
m‘:t‘:;ﬂﬂf

sweeteners.org
#WoarldObesityDay #1SA4WOD

Referéncias:
1. \ledotmurr Day 2021, Obesty Fact Sheet & The roots of obesity run deep, Available at: hitps muubn.qdﬂagnzmuemmfmh—mﬂmmmum

2. COVD-19 and Dbeslty resources. Avallable af: =/ /wiwwworl dobecits oig/resourcessentry/covid-tor-healthcare-and-advoc:
3,105 Departrment of Agricultore and LS Department of Health and Hurman Ser\ﬁces Dietary Guidelines for Amerfcans, 2020 2025. 2th Editlon, Decernber 2020, Available at: hitp/'wwedietaryguidelines. gov/
4. Ashwwell M, Gibson S, Bellise F, et sl Expert on ko calorie < facts, research 2aps and suggested actians. Mutr Res Rew: 2020:33(1]:145-154. [Epub shead of print].
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Solicitagcdao da FENAD - Priorizagao de Vacinas do Covid para Pessoas
com Diabetes Mellitus

FENAI:) Federagdo Nacional das Associagdes e Entidades de Diabetes

# g b s s Ravrsoncies

¥ s e Ctien Prasidente Prof. Dr. Fodio Fraige Filho FHiadah
-- Fundada em 15/04/1988 - CNPL 21.160.799/0001-15 k
Rua E¢a de Queirdz, 198 - Vila Mariana - CEP 04011-031 - 560 Poulo - Brosil
Fone/Fax: [11) 5572-6559 - 5549-6704 4
www.fenad.org.br e-mail: fenad@fenad.org.br

10de fevereiro de 2021

Oficio n°06/2021 - FENAD
Ministério da Saude

Exmo. Sr. Ministro

D. D.Gen.Eduardo Pazuello

Permitame colocar a sua apreciagdo um assunto da maxima urgéncia e que vem
preocupando toda a comunidade do Diabetes no nosso pais.

Temos seguramente mais de 18 milhdes de pessoas com Diabetes e um numero
incalculavel de médicos e profissionais de saude que tratam diretamente com esses pacientes.

Os estudos cientificos colocam os portadores de Diabetes como o principal grupo de risco
para contrair Corona Virus. E dessa forma também transmitir o virus para os profissionais que os
atendem. Das 250 mil mortes pelo Covid, sabemos que uma grande parte € de pessoas com
Diabetes.

Diante dessa realidade, como representante da comunidade do Diabetes no Brasil, através
da FENAD, venho solicitar a atencado de Vossa Exceléncia no sentido de priorizar e antecipar a
vacina, especificamente para essa populacao.

Coloco-me a disposi¢cdo para qualquer esclarecimento e no aguardo de manifestacéo,
agradeco e despeco-me.

Prof. Drl.jddlo Fraige Filho
Presidente ANAD/FENAD
Prof.Endoc. FMABC
Presidente Eleito SACA/IDF
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Secretaria de Vigilancia em Salde

OFICIO N2 611/2021/SVS/MS
Brasilia, 17 de marco de 2021.

Ao Senhor

FADLO FRAIGE FILHO

Presidente

Federacdo Nacional de Associacoes e Entidades em Diabetes - FENAD
Rua Ega de Queirdz, 198, Vila Mariana

04011-031 - S3o Paulo/SP

Assunto: Solicita priorizar os portadores de diabetes com antecipacdo da vacina contra COVID-19.
Ref.: NUP/SEI N® 25000.020047/2021-53.

Senhor Presidente,

il Cumprimentando-o cordialmente e em atendimento ao Oficio n© 06/21, datado 10/02/21,
remetido a esta Secretaria, por meio do qual solicita priorizar os portadores de diabetes com antecipagio
da vacina contra COVID-19, vimos informar que a demanda foi redirecionada ao Departamento de
Imunizacdo e Doengas Transmissiveis {DEIDT/SVS), o qual prestou, por meio da Nota Técnica n2 91/2021-
DEIDT/SVS/MS (0019164282), em anexo, os seguintes esclarecimentos:

"ASSUNTO

Trata-se de Oficio 05/2021 - FENAD (0019029398), de interesse da Federacio Nacional de
Associagbes e Entidades em Diabetes - FENAD, que solicita priorizar os portadores de diabetes com
antecipacdo da vacina contra COVID-19.

ANALISE

A priori, registra-se gque em virtude do cenario em gue nde ha disponibilidade imediata de vacina
COVID-19 a tedos os grupos suscetiveis 3 doenca, o Programa Nacional de Imunizacio (PNI)
elaborou o Plano Nacional de Operacionalizacio da Vacinacio contra a Covid-19 (PNO), com a
estratégia de vacinacio de grupos prioritdrios, dentre os quais encontram-se os portadores de
diabetes mellitus.

Considerando os principios e diretrizes do Sistema Unico de Satide (SUS), o acesso as vacinas revela-
se como parte integrante do direito a sadde, nesse sentido, a execucdo de aches voltadas 3
obtencdo de vacina segura e eficaz contra o SARS-CoV-2 € uma prioridade no dmbito das agdes
governamentais de enfrentamento da emergéncia da covid-19 em todo o mundo.
Em virtude do cendrio de indisponibilidade imediata de vacina COVID-19 a todos os grupos
suscetiveis a doenca, o objetive primdrio da vacinacio ests voltada a mitigacio da morbidade e
mortalidade pela doenca, além da proteciio dos trabalhadores da saide de forma a preservar a
manutencio do funcionamento dos servicos de salide, viabilizando inclusive a operacionalizagdo da
vacinagao.
Com vistas a estabelecer acBes e estratégias para a operacionalizagSo da vacinacdo no Brasil, o PNI
publicizou o Plano Nacional de Operacionalizagio da Vacinag¢go contra a Covid-19 [PNO), o qual
file:f{/C:/UsersSecretarialAppData/l ocal/Microsoft/Windows/INetCache/Content. Outicok/PC4BSAID/Oficio_0019597588 html 13
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elencou a populacdo-alve e grupos prioritdrios, tendo por base avaliagdo dos grupos de maior
risco para gravidade e &bito pela covid-19, exposigdo e preservagSo de servigos essenciais,
desenvolvidas pelos grupos técnicos no dmbito da Camara Técnica Assessora em Imunizacdc e
Doengas Transmissiveis de acordo com a Portaria n? 28 de 03 de setembro de 2020, bem como as
recomendacBes da Organizacio Pan-Americana da Salide e do grupo SAGE {Strategic Advisory
Group of Experts on Immunization) da Organizacdo Mundial da Satde.

A Campanha de Vacinaciio contra a covid-19 no Brasil teve inicio em 18 de janeiro de 2021, com
quantitativo limitade de doses de vacina, iniciando-se assim com os grupos de maior exposicdo a
infecciio e de maior risco para quadros graves da doenga. Cabe informar que os grupos prioritarios
definidos no PNO serdo sequencialmente contemplados com a vacinacdo conforme as entregas
pelos laboratorios produtores. £, posteriormente poderd haver ampliagio para demais grupos nao
contemplados inicialmente. O Ministério da Sadde reforca ainda que é de seu interesse ofertar a
vacina COVID-19 a toda a populagdo brasileira.

CONCLUSAD

Dessa maneira, mediante previsdo de disponibilidade de doses e cronogramas iniciais de entregas
para a vacinacio contra a covid-19, tende em vista o objetivo principal da vacinacio para o cendrio
atual da pandemia da covid-19, os portadores de diabetes mellitus estdo contemplados nas
primeiras fases de vacinagio. Entretanto destaca-se que os grupos previstos sSo preliminares,
passiveis de alteragiio a depender das indicacBes e contraindicacBes da vacina apos aprovacio da
Anvisa, assim como da disponibilidade de doses conforme acordos que forem sendo firmados pelo
Ministério da Saide.

Sendo assim, & medida em que os laboratérios disponibilizarem novos lotes de vacina, novas grades
de distribuigdo e cronogramas de vacinagdo dos grupes prioritarios serdo orientados pelo Programa
Nacional de Imunizacio, conforme previsto no PNO contra a Covid-19 e disponibilizados em Notas
Informativas {MI} aos Estados e Municipics. As orientacBes e grades de distribuicdo podem ser
acompanhados pelo link: https: //www gov.br/saude/pt-br/Corenavirus/vacinas/plano-nacional-de-
gpemcionalizacamda-ual:ina—contré—a—mvid-lS.

Por oportuno, a equipe da CGPNI informa que os demais grupos prioritarios serdo escalonados para
vacinagiio conforme disponibilidade de mais doses de vacina e se coloca a disposicio para as
orientacies relativas as diretrizes para a operacionalizac3o da campanha de vacinacdo contra a
covid-19 e outros esclarecimentos, fone: (61) 3315-3874".

2. Diante disso, este Gabinete/SVS ratifica as informactes prestadas por sua drea técnica, de
modo que esto em condigdes de serem submetidas 3 Federacdo Nacional de Associagbes e Entidades
em Diabetes - FENAD.

3. Colocamo-nos a inteira disposigdo para quaisquer esclarecimentos adicionais.
Atenciosamente,

ARNALDO CORREIA DE MEDEIROS
Secretario de Vigildncia em Satide

Documento assinado eletronicamente por Amaldo Carreia de Medeiros, Secretdrio{a) de Vigilancia

sejl

3 | em Satide, em 17/03/2021, s 18:01, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art.
s Iricmiri |69, § 12, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco
e 2017.

+ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

” Bl o/ /<o saude,govbr/sei/controlador_externo.php?

; ﬁg‘ acao=documento_conferir&id_orgac_acesso_externo=0, informando o codigo verificador

E f '.1_;:' 0019597589 e o codiga CRC ZE4TBO4F.

Referncia: Processo n? 25000.020047/2021-53 SEl n? 0019597529
fileliC:/Users/Secretarial/AppData/LocaliMicrosoftWindows/INetCache/Content. Outlook/PC4B5AID/Oficio_0019587589.himl 2i3
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Ministério da Satide
Secretaria de Vigilancia em Saide
Departamento de Imunizac3o e Doencas Transmissiveis

NOTA TECNICA N2 91/2021-DEIDT/SVS/MS

L ASSUNTO

1. Trata-se de Oficic 06/2021 - FENAD (0015025398), de interesse da Federagiio Nacional de
AssociagOes e Entidades em Diabetes - FENAD, que solicita priorizar os portadores de diabetes com
antecipacdo da vacina contra COVID-19.

2 ANALISE

A priori, registra-se que em virtude do cendrio em que n3o ha disponibilidade imediata de
vacina COVID-19 a todos os grupos suscetiveis a doen¢a, o Programa Nacional de Imunizacdo (PNI)
elaborou o Plano Nacicnal de Operacionalizagdo da Vacinag3o contra a Covid-19 (PNO), com a estratégia
de vacinagdo de grupos prioritarios, dentre os quais enconiram-se os portadores de diabetes mellitus.

Considerando os principios e diretrizes do Sistema Unico de Satde (SUS), o acesso as
vacinas revela-se como parte integrante do direito a satide, nesse sentido, a execugio de agdes voltadas a
obten¢do de vacina segura e eficaz contra o SARS-CoV-2 é uma prioridade no dmbito das acles
governamentais de enfrentamento da emergéncia da covid-19 em todo 0 mundo.

Em virtude do cendrio de indisponibilidade imediata de vacina COVID-19 a todos os grupos
suscetiveis 3 doenca, o objetivo primaric da vacinagdo esta voltada a mitigagBo da morbidade e
mortalidade pela doenca, além da protegio dos trabalhadores da satide de forma a preservar a
manutengdo do funcionamento dos servicos de satide, viabilizando inclusive a operacionalizacdo da
vacinacdo.

Com vistas a estabelecer acdes e estratégias para a operacionalizacdo da vacinacdc no
Brasil, o PNI publicizou o Plano Nacional de Operacionaliza¢3o da Vacinagdo contra a Covid-19 (PNO), o
qual elencou a populacdo-alvo e grupos prioritdrios, tendo por base avaliacio dos grupos de maior
risco para gravidade e obito pela covid-19, exposic3o e preservagdo de servicos essenciais,
desenvolvidas pelos grupos técnicos no dmbito da Camara Técnica Assessora em Imunizac3o e Doencas
Transmissiveis de acordo com a Portaria n2 28 de 03 de setembro de 2020, bem como as recomendacdes
da Organizagdo Pan-Americana da Sadde e do grupo SAGE (Strategic Advisory Group of Experts on

Immunization) da Organizagdo Mundial da Saiide.

A Campanha de Vacinagdo contra a covid-19 no Brasil teve inicio em 18 de janeiro de 2021,
com quantitativo limitado de doses de vacina, iniciando-se assim com os grupos de malior exposicio a
infeccdo e de maior risco para guadros graves da doenga. Cabe informar que os grupos prioritarios
definidos no PNO serdo sequencialmente contemplados com a vacinagdo conforme as entregas pelos
laboratérios produtores. E, posteriormente poderda haver ampliacgdo para demais grupos nio
contemplados inicialmente. O Ministério da Satde reforca ainda que é de seu interesse ofertar a vacina
COVID-19 a toda a populacdo brasileira.

3, CONCLUSAOD

Dessa maneira, mediante previsdo de disponibilidade de doses e cronogramas iniciais de
entregas para a vacinagdo contra a cavid-19, tendo em vista o objetivo principal da vacina¢do para o
cendrio atual da pandemia da covid-19, os portadores de diabetes mellitus estdo contemplados nas

file:/fiC/Users/Secretaria/AppData/LocalMicrosoftWindows/INetCache/Content Outiook/PC4B5AIDMNota_Tecnica_0019184282 himl 12
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primeiras fases de vacinac3o. Entretanto destaca-se que os grupos previstos sao preliminares, passiveis
de alteraciio a depender das indicagfes e contraindicagbes da vacina apds aprovacdo da Anvisa, assim
como da disponibilidade de doses conforme acordos que forem sendo firmados pelo Ministério da
Satde.

Sendo assim, 3 medida em que os laboratérios disponibilizarem novos lotes de vacina,
novas grades de distribuicio e cronogramas de vacinacio dos grupos prioritdrios serdo orientados pelo
Programa Nacional de Imunizacio, conforme previsto no PNO contra a Covid-19 e dispenibilizades em
Notas Informativas {Ni) aos Estados e Municipios. As orientagbes e grades de distribuicdo podem ser
acompanhados pelo link:  hitps://www.gov.br/saude/pt-br/Coronavirus/vacinas/plano-nacional-de-
operacionalizacao-da-vacina-contra-a-covid-19.

Por oportuno, a equipe da CGPNI informa que os demais grupos prioritérios serdo
escalonados para vacinagio conforme disponibilidade de mais doses de vacina e se coloca a disposigio
para as orientacdes relativas 3s diretrizes para a operacionalizacdo da campanha de vacinagdo contra a
covid-19 e outros esclarecimentos, fone: (61) 3315-3874.

LAURICIO MONTEIRO CRUZ

Diretor Departamento de Imunizagio e Doengas Transmissiveis

Documento assinado eletronicamente por Lauricic Monteiro Cruz, Diretor do Departamento de
Imunizac3o e Doengas Transmissivels, em 22/02/2021, 3s 16:21, conforme horério 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 Marco de 2037.

il
Sek o
A3RFTUTY —
| eletronica

= A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
A http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

Referéncia: Processe ng 25000.020047/2021-53 SEl n® 0019164282

Departamento de Imunizagio e Doencas Transmissiveis - DEIDT
SRTV 702, Via W5 Norte - Bairra Asa Norte, Brasilia/DF, CEP 70723-040
Site - saude.gov.br

file:/C:/Users/Secretaria/AppData/LocalMicrosof!Windows/INetCache/Content. Ouiook/PC4 B5AID/Mata_Tecnica_0019164282.himi
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GRUPO DE TRABALHO INSULINOTERAPIA DO SUS

O Ministério da Saude publicou em 18/12/21 a Portaria GM/MS n° 267 de
12/02/21 onde institui grupo de trabalho sobre insulinoterapia no SUS com a
finalidade de propor diretrizes para garantia do acesso de propor diretrizes para
garantia do acesso ao tratamento, organizagao da rede de saude, melhoria dos
mecanismos de acompanhamento do paciente e agdes de capacitagéo dos
profissionais.

Esta foi mais uma agao das Entidades de Diabetes entre elas a ANAD/FENAD
na luta pelos direitos e melhor assisténcia as pessoas com Diabetes Mellitus.

Apés varias reunides e propostas, o Ministério da Saude institui este grupo de
trabalho, o que propiciara a oportunidade de atuar mais eficazmente em defesa
da comunidade diabética.

Veja, a seguir o texto integral da portaria.

Atenciosamente,

Prof°. Dr. Fadlo Fraige Filho,
Presidente ANAD/FENAD
Prof. Endoc. FMABC
Presidente Eleito SACA/IDF

DIARIO OFICIAL DA UNIAO

Publicado em: 18/02/2021 | Edig&o: 32 | Secdo: 1 | Pagina: 116
Orgao: Ministério da Satide/Gabinete do Ministro

PORTARIA GM/MS N° 267, DE 12 DE FEVEREIRO DE 2021
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Institui Grupo de Trabalho sobre insulinoterapia no SUS
com a finalidade de propor diretrizes para garantia do
acesso ao tratamento, organizacdo da rede de saude,
melhoria dos mecanismos de acompanhamento do
paciente e acgdes de capacitacdo dos profissionais.

O MINISTRO DE ESTADO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que
Ihes confere o inciso | do paragrafo unico do art. 87 da Constituicao, resolve:

Art. 1° Fica instituido o Grupo de Trabalho sobre insulinoterapia no
Sistema Unico de Saude -SUS com a finalidade de propor diretrizes para
garantia do acesso ao tratamento, organizacao da rede de saude, melhoria dos
mecanismos de acompanhamento do paciente e ac¢des de capacitacdo dos
profissionais.

Art. 2° O Grupo de Trabalho sera composto por representantes, titular
e respectivo suplente, dos seguintes 6rgaos e entidades:

| - pelo Ministério da Saude:

a) 1 (um) da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
(SAES/MS);

b) 1 (um) da Secretaria de Gestao do Trabalho e da Educacéo na
Saude (SGTES/MS);

c) 1 (um) do Departamento de Promogdo da Saude
(DEPROS/SAPS/MS);

d) 1 (um) do Departamento de Saude da Familia (DESF/SAPS/MS);

e) 1 (um) do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS); e

f) 1 (um) do Departamento de Gestéao e Incorporacéo de Tecnologias
e Inovacdes em Saude (DGITIS/SCTIE/MS);

I - 1 (um) pelo Conselho Nacional de Secretarios de Saude
(CONASS);

[l - 1 (um) pelo Conselho Nacional de Secretarias Municipais de
Saude (CONASEMS);

IV - 1 (um) pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD);

V -1 (um) pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM);

VI -1 (um) pela Associacao de Diabetes Juvenil (ADJ);

VII - 1 (um) pela Associacdo Nacional de Atencdo ao Diabetes
(ANAD); e
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VIII - 1 (um) da Sociedade Brasileira de Medicina de Familia e
Comunidade (SBMFC).

§ 1° O Grupo de Trabalho sera coordenado pelo DAF/SCTIE/MS.

§ 2° Os representantes serao indicados pelos respectivos dirigentes
maximos a Coordenacéo do Grupo de Trabalho.

§ 3° O Grupo de Trabalho podera convidar, sem direito a voto,
representantes de outros 6rgdos e entidades, publicas e privadas, bem como
especialistas em assuntos ligados ao tema, cuja participagao seja considerada
necessaria ao cumprimento do disposto nesta Portaria.

Art. 3° O Grupo de Trabalho se reunira quinzenalmente, em carater
ordinario, e em carater extraordinario, sempre que convocado por seu
Coordenador.

Paragrafo unico. O quérum de reunido e deliberacdo do Grupo de
Trabalho sera de maioria simples.

Art. 4° O Grupo de Trabalho tera duracao de 180 (cento e oitenta)
dias, prorrogaveis por mais 90 (noventa) dias, contados da data de publicacao
desta Portaria, para finalizacdo de suas atividades relacionadas a proposta de
diretrizes para garantia do acesso ao tratamento, organizacao da rede de saude,
melhoria dos mecanismos de acompanhamento do paciente e agdes de
capacitacao dos profissionais.

Paragrafo unico. O Grupo de Trabalho elaborara relatério final sobre
suas atividades, o qual sera encaminhado a Secretaria-Executiva da Comisséao
Intergestores Tripartite, para as devidas providéncias.

Art. 5° A participacao no Grupo de Trabalho de que trata essa Portaria
sera considerada prestac&o de servigo publico relevante, ndo remunerada.

Art. 6° O Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) coordenara o Grupo de Trabalho e exercera a
funcao de Secretaria-Executiva e fornecera o apoio administrativo necessario ao
funcionamento do Grupo de Trabalho.

Art. 7° Os membros do Grupo de Trabalho que se encontrarem no
mesmo ente federativo da reunido participardao de forma presencial e os
membros que se encontrarem em outros entes federativos participardo da
reunido por meio de videoconferéncia.

Art. 8° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

EDUARDO
PAZUELLO
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23 Campanha Nacional Gratuita em

DIABETES

de Prevencao das Complicacgoes,
Deteccao, Orientacao e Educacgao

DIA MUNDIAL DO DIABETES 2020

CAMPANHA DIA MUNDIAL DO DIABETES 2020

Realizacao:
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Durante o més de novembro a ANAD, em parceria com o IPEPO-Instituto da Visao e
SPDM, realizaram agoes pelo Dia Mundial do Diabetes.
Foram a¢des adaptadas aos tempos de Pandemia de Corona Virus.

Promovendo a integracdo com as 15 Unidades Basicas de Saude da Vila Maria e Vila
Guilherme (Regido Norte de Sdo Paulo), durante todo més de novembro. Oferecemos
exames de Hemoglobina Glicada e Retinograia para as pessoas com Diabetes e seus
acompanhantes que frequentaram os servicos da SPDM.

A Campanha foi feita em ambiente controlado, com todas as medidas preventivas
necessarias, o devido distanciamento e atendimento individualizado.

A coordenadora da Campanha foi a Enf2. Educ. em DM Magda Tiemi Yamamoto,
colaboradora da ANAD.

Atendemos 484 pessoas, sendo 32 com Pré- Diabetes, 124 com Diabetes prévio, 17
desconheciam ter Diabetes e 311 afirmaram nio ter Diabetes.
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Com relacdo aos resultados de Hemoglobina Glicada (A1C)

¢ Dos 32 que se declararam com Pré-Diabetes os resultados foram:

Numero de Pessoas

Resultado de Alc

=

4.7%

5.0%

5.2%

5.5%

5.6%

5.7%

5.8%

6.0%

6.1%

6.2%

6.4%

6.5%

6.6%

6.9%
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7.1%

¢ Dos 124 que se declararam com Diabetes Prévio, os resultados foram:

Numero de
Pessoas

Resultado de
Alc

2

5.1%

5.2%

5.3%

5.5%

5.6%

5.7%

5.8%

5.9%

6.0%

6.1%

6.3%

6.4%

6.5%

6.6%

6.7%

6.9%

7.0%
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7.1%

Numero de
Pessoas

Resultado de
Alc

1

8.3%

8.4%

8.5%

8.6%

8.7%

8.8%

8.9%

9.0%

9.2%

9.3%

9.4%

9.5%

9.6%

9.7%

9.8%

10%

10.2%
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10.3%
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7.2%

10.5%

7.3%

10.6%

7.4%

10.8%

7.5%

11%

7.6%

11.5%

7.7%

12.5%

7.8%

12.8%

7.9%

13%

8.0%

13.2%

== AW W W[ RO =N
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¢ Dos 17 que declararam desconhecer a condi¢ao os resultados foram:

Numero de Pessoas

Resultado de Alc

4

5.8%

5.9%

6.1%

6.2%

6.3%

7.1%

7.8%

7.9%
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8.4%

¢ Dos 311 que disseram nao ter Diabetes os resultados foram:

Numero de Pessoas Resultado de A1C Observacgao
46 Abaixo de 5.0%
55 Entre 5.7% e 6.4% Grupo de Alto Risco
5 Acima de 6.5% Diagndstico

O restante estava entre 5.0% e 5.6%

Os exames de Retinografia foram realizados apenas em pessoas com Diabetes e
assintomaticos; totalizando 133 pessoas, onde 38% apresentavam retinopatia

diabética.
Diagnéstico Numero de Pessoas %
Normal 82 62%
Com Retinopatia 51 38%
Total 133 100%
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¢ Dos pacientes com retinopatia, 20 apresentavam alto risco de cegueira

Diagndstico Numero de Pessoas %

Retinopatia Baixo Risco 31 23%
Retinopatia de Alto Risco 20 15%
Total 51 38%

Contribuir para o fortalecimento do nosso Sistema Unico de Satde, integrando as
acdes privadas, com o sistema publico de saude, foi uma experiéncia positiva.
Todas as pessoas assistidas estavam inscritas nas unidades. Os achados da
campanha auxiliaram a equipe de satude a detectar as alteragdes silenciosas do
Diabetes. Com 63% dos pacientes com glicemia controlada, em comparac¢do com a
média nacional de 27%, mostra o bom trabalho realizado pelas Unidades de Saude
da Vila Maria e Vila Guilherme na regido. Mas os 15% de pessoas com Hemoglobina
Glicada muito alterada (superior a 10%) e as 20 pessoas assintomaticas com alto
risco de cegueira, preocupam a ANAD, IPEPO e SPDM, mostrando que ainda ha
muito o que se fazer.

Os pacientes identificados pela Campanha tiveram consultas extras agendadas.
Para os acompanhantes com suspeitas de Diabetes e pessoas com Diabetes que
apresentaram hemoglobina glicada maior que 8% também foi feito agendamento.

As pessoas com Diabetes com risco de perda de visdo foram encaminhados para
suas unidades de origem e participaram da A¢do de Saude, no servigo de referéncia
da regido, para tratamento de fotocoagulac¢do e/ou cirurgia de catarata.

Esta foi a maneira de conseguirmos realizar mais uma a¢ao pelo Dia Mundial do
Diabetes.
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Neuropatia Diabética: Uma Revisao
Bibliografica

Autores: Ana Luiza Marangon Marin’,
Rafael Botarro Gelaleti?

'Aluna do curso de medicina da Fundacgéo
Educacional de Penapolis (FAFIPE-FUNEPE)

2 Doutor em Ginecologia, Obstetricia e
Mastologia - Area: Ciéncias da Satde Docente
do curso de medicina da Fundagdo Educacional
de Penapolis (FAFIPE-FUNEPE)

RESUMO

Diabetes Mellitus é uma doenga cronica de
grande prevaléncia e que pode desenvolver
graves complicacdes, dentre elas,
destacamos a neuropatia diabética. A
neuropatia diabética € caracterizada por um
conjunto de alteragdes do sistema nervoso
periférico e autbnomo, podendo gerar
alteracbes vasculares e déficit motores.
Devido ao crescente numero de pacientes
portadores de neuropatia diabética, o
conhecimento sobre o tema é de suma
importancia para os profissionais de saude.

O objetivo do presente estudo foi realizar
uma revisao bibliografica sobre neuropatia
diabética, destacando as alteragbes
fisiopatoldgicas que ocorrem no sistema
nervoso periférico, bem como os aspectos
clinicos, métodos para diagndsticos e os
tipos de tratamentos. A metodologia
utilizada para a revisao bibliografica foi a
busca de artigos em lingua portuguesa nas
bases de dados LILACS, Medline, Pubmed,
Bireme e livros e dados oficiais da
Sociedade Brasileira de Diabetes, utilizando
os descritores “neuropatia diabética”,
“‘Diabetes Mellitus”, “pé diabético” e
“polineuropatias”. Foram utilizados um total
de 26 artigos para composi¢ao do
desenvolvimento da revisao bibliografica.
Quanto a fisiolopatologia, o aumento da
glicemia faz com que ocorra um acumulo de
sorbitol e frutose, além de desmielinizacao

do axdnio, ocasionando degeneracao
neuronal. A dislipidemia e a hiperglicemia
também contribuem para a leséo do nervo.

Os aspectos clinicos sédo descritos pelo
exame fisico e pela anamnese, que visa
observar sinais e sintomas sensoriais,
motores e autonémicos. O tratamento &
sintomatico, para que n&o ocorra a
progressao da etiologia. A identificagao
precoce e a diminuigao dos fatores de riscos
sao condutas essenciais para obter-se uma
melhor qualidade de vida.

Palavras-chave: Neuropatias Diabéticas.
Diabetes Mellitus. Pé diabético.
Polineuropatias.

1 INTRODUGAO

Atualmente, o Diabetes Mellitus (DM) atinge
uma grande propor¢ao mundial, e assim, €
considerada um grave problema de saude
publica, devido ao numero de pessoas que
séo afetadas pelas suas complicagdes. E
caracterizado como uma disfungéo
metabdlica de multiplas etiologias, devido
ao aumento da glicemia resultante da
utilizagcao/producgéao da insulina (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2019).

Para American Diabetes Association (ADA
2019), a Diabetes Mellitus (DM) se
caracteriza pelo desenvolvimento de
diversos disturbios patologicos devido a
elevacao de glicose sanguinea, resultado de
uma capacidade diminuida do corpo em
responder a insulina e/ou a diminuigédo ou
auséncia da insulina que é produzida pelas
células beta-pancreaticas. Dessa forma,
ocorrem alteragdes no metabolismo,
principalmente de carboidratos, proteinas e
lipidios.

O numero de pessoas com Diabetes esta
aumentando cada vez mais, devido ao
aumento da expectativa de vida,
urbaniza¢do, aumento da obesidade e
sedentarismo (SOCIEDADE BRASILEIRA
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DE DIABETES, 2013-2014). Segundo a
International Diabetes Federation (2019), o
Diabetes Mellitus afeta tantos paises
desenvolvidos quanto subdesenvolvidos.

Estima-se que em torno de 463 milhdes de
pessoas possuem Diabetes e estudos
indicam que até o ano de 2035 o numero
possa atingir 578 milhdes de pessoas e
aproximadamente 700 milhdes em 2045.
Atribui-se 0 aumento da prevaléncia ao
estilo de vida, associado a sedentarismo e
os habitos alimentares.

O Diabetes Mellitus pode ser classificado
em Tipo 1, Tipo 2 e gestacional. No
Diabetes Mellitus Tipo 1 ocorre uma
destruicdo das células beta-pancreaticas,
devido a mecanismos autoimunes mediados
por células, realizando uma autodestruigao
gue se inicia antes do diagndstico clinico.
No Diabetes Mellitus Tipo 2, ocorre
resisténcia a insulina, que
consequentemente diminui a captagao da
glicose nos tecidos. Com o passar do
tempo, devido a diminuig¢ado e a disfungéo
das células beta-pancreaticas, pode ocorrer
um comprometimento da sintese e secregao
da insulina, e como consequéncia a
insulinoterapia pode ser necessaria. Ja o
Diabetes Mellitus gestacional é definido
como uma reducéo da tolerancia a glicose
com inicio entre 24 a 28 semanas de
gestacdo que pode ou ndo continuar apos o
parto. Apos o parto, os niveis de insulina e
de glicemia tendem a diminuir devido a
mudang¢as hormonais, podendo voltar a
normalidade ou podem elevar-se e
desencadear o Diabetes Mellitus Tipo 2
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2019).

Com o avango da medicina em relagao ao
diagnéstico e tratamento do Diabetes
Mellitus, a sobrevida do paciente se
prolongou, porém, 0s mesmos podem ser
acometidos por multiplas complicagdes, que
tem apresentado uma prevaléncia
crescente. Dessa forma, a Diabetes Mellitus
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€ uma etiologia cronica que desenvolve
multiplas complicagbes vasculares e pode
desencadear retinopatia, nefropatia e a
neuropatia diabética (COTRAN et al., 1996).
Para Afzaal et al., (2002) a neuropatia
diabética é classificada como a maior
complicacéo do Diabetes Mellitus e
atualmente € dita como uma consequéncia
e nao a causa do Diabetes.

As neuropatias diabéticas afetam tanto o
sistema nervoso autbnomo quanto o
sistema nervoso periférico, 0 que acarretam
alto indice de morbidade. Podem ser
classificadas como focais, proximais, difusas
ou distais com grande potencial de risco
para o desenvolvimento de Ulceras e
consequentemente gerar amputacdes de
membros (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2002).

A prevaléncia da neuropatia diabética
aumenta concomitante quando aumenta-se
o tempo de duracgao da etiologia, e reduz
quando o tratamento é realizado de forma
eficaz, mantendo o valor da glicemia dentro
dos niveis normais (ARAUJO; ALENCAR,
2009).

Devido ao crescente numero de pacientes
portadores de neuropatia diabética, o
conhecimento sobre o tema é de suma
importancia para os profissionais de saude
que assistem diretamente a estes pacientes
que possuem o comprometimento vascular
periférico. Dessa forma, o objetivo do
presente estudo foi realizar uma revisao
bibliografica sobre neuropatia diabética,
destacando as alteragdes fisiopatoldgicas
que ocorrem no sistema nervoso periférico,
bem como os aspectos clinicos, os métodos
para diagnosticos e os tipos de tratamentos
atuais.

2 MATERIAL E METODOS
Para a revisao bibliografica foram utilizados

artigos em lingua portuguesa nas bases de
dados LILACS, Medline, Pubmed, Bireme e
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livros e dados oficiais da Sociedade
Brasileira de Diabetes. Utilizou-se os
descritores “neuropatias diabéticas”,
“‘Diabetes Mellitus”, “pé diabético” e
“polineuropatias”, sendo os critérios de
incluséo os artigos publicados no periodo de
2010 a 2020 relacionados aos descritores.
Encontraram-se inicialmente, 4.604 artigos,
desses, apos usar filtros restritivos como
publica¢des dos 10 ultimos anos, assunto
principal “Neuropatias Diabéticas”, obteve-
se 79 artigos. Dos artigos selecionados,
apos a leitura, 53 foram excluidos pela néo
relacao direta com o tema proposto e por
repeticbes nas bases de dados distintas,
portanto, foram utilizados 26 artigos que
compuseram o presente artigo, e assim,
reunidos para compor o desenvolvimento da
revisao bibliografica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Neuropatia Diabética

O conceito de neuropatia diabética é
definido pela presenca de alteracdes
neuroldgicas e vasculares que podem
ocorrer em pacientes portadores de
Diabetes (CAIAFA et al., 2011).

A neuropatia diabética ndo é uma entidade
unica, mas constitui-se de um conjunto de
manifestagdes clinicas e subclinicas,
podendo ocorrer tanto do Diabetes Mellitus
Tipo 1 (Dm1), Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2) e também em outros tipos de
Diabetes (GAGLIARDI, 2003).

Segundo Bakker (1999) a neuropatia
diabética é multifatorial, caracterizada por
uma variedade de anormalidades, a qual &
resultante da neuropatia associada a
problemas vasculares em portadores de
Diabetes.

As amputacdes decorrentes do Diabetes
Mellitus caracteriza-se como um problema
de saude publica que impacta
socioeconomicamente o mundo.

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2013-2014), e um dos problemas mais
graves que o portador de neuropatia
diabética pode desenvolver sao as lesdes
nas extremidades inferiores, as quais sao
precursoras de amputacdes de membros
(ARAUJO; ALENCAR, 2009).

Segundo Callaghan et al., (2018) a
neuropatia atinge primeiramente nervos
mais longos que afetam a extremidade
inferior distal dos pés. Dessa forma, o
Diabetes Mellitus € um fator de suma
importancia para o estabelecimento da
neuropatia e o tratamento da hiperglicemia
€ uma das medidas eficazes para
prevencao, principalmente, em portadores
da Diabetes Mellitus Tipo 2.

Silva et al., (2012) descreve que tomar
medidas de precaug¢des de abordagem
como: controlar a glicemia, controle da
hipertensao, diminui¢do do tabagismo,
pratica de atividade fisica, controle da
obesidade e alimentacéo, sao fatores que
melhoram a qualidade de vida do portador
de Diabetes e consequentemente melhoram
0 quadro de neuropatia diabética.

3.1 Tipos de neuropatias diabéticas

A neuropatia diabética apresenta-se de
muitas formas, podendo ser classificada de
acordo com as lesbes e comprometimento
dos nervos, apresentando ainda, um tipo de
neuropatia sob forma de polineuropatia ou
mononeuropatia que se correlaciona com o
controle da glicemia e a duragéo do
Diabetes (ZYCHOWSKA et al., 2013).

Viniki & Mehrabyan (2004), classificam as
neuropatias focais em: mononeuropatias
agudas e mononeuropatias crbnicas. As
mononeuropatias agudas iniciam-se com o
acometimento de um ou mais nervos, que
podem estar associados a dor e
parestesias. Apresentam uma grande
prevaléncia em pacientes idosos, sendo a
sua principal causa a obstrucao vascular
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com presenca de isquemia das fibras
nervosas. Possuem evolugao clinica e
recuperacaéo em torno de um a dois meses
apos o tratamento adequado. Afetam
frequentemente nervos cranianos como o
oculomotor, facial e troclear e os nervos
periféricos como o nervo ulnar e fibular. Ja
as mononeuropatias crdénicas possuem
inicio com sintomas sensitivos mais graves
gue acometem nervos motores devido a
compressao do nervo mediano, do nervo
ulnar e nervo fibular. Apresentam maior
incidéncia quando associados a micro
lesbes que comprimem o nervo, podendo
gerar um grave comprometimento motor.

Segundo Gagliardi (2003) a ocorréncia da
neuropatia focal, como as mononeuropatias,
€ devido a uma vasculite seguida de uma
isquemia do nervo. Os nervos mais
acometidos sdo: ulnar, mediano, radial,
femoral, fibular e cuténeo lateral da coxa.
Em geral, as mononeuropatias estao
associadas a nervos periféricos como sural,
ciatico, femoral e fibular. Dessa forma, difere
a forma aguda da crénica pelo tempo de
inicio e progresséo.

A neuropatia difusa, chamada de
polineuropatia é descrita por Deli et al
(2014) como polineuropatia distal, sendo a
forma mais comum de neuropatias de inicio
lento. Acomete pés e pernas com
caracteristica de aumento noturno dos
sintomas, os quais podem causar insénias e
sensacdes dolorosas que dificultam as
atividades diarias.

A polineuropatia para Gagliardi (2003),
acomete as pequenas fibras nervosas que
causam sensagdes dolorosas com
diminuig&o do tato. Quando atingem fibras
maiores envolvem também nervos motores,
que reduz a sensibilidade vibratéria, reduz
os reflexos profundos, podendo causar
ataxia, diminui¢gdo do tend&o de Aquiles e
diminuigcéo do fluxo sanguineo para o pé.
Duyck et al. (1993), descreve que a
polineuropatia inicia-se de forma lenta e
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progressiva com predominio de sintomas
sensitivos que envolve fibras pequenas que
evoluem para lesées em fibras maiores e,
por fim, atingindo fibras motoras em estagio
graves.

3.2 Fisiopatologia

Zuellig et al. (2014) descreve que a
hiperglicemia e a dislipidemia sao fatores
que lesionam células do sistema nervoso
periférico, principalmente neurénios axonais,
células de Schwann e neurbnios da raiz
dorsal. O excesso de glicose causa um
excesso de oxigénio reativo que formam
espécies reativas, diminuem a producéao de
ATP e a fungé&o mitocondrial, assim, ativam
a via de estresse, que consequentemente
ativam a via de sinalizacao proé-inflamatéria
podendo causar as lesbes. O portador de
Diabetes Mellitus Tipo 2, apresenta
comumente triacilglicerdis e dislipidemia
aumentados e, dessa forma, aumentam os
fatores pré-inflamatoérios que séao
catabolizados pela beta-oxidagéo no
citoplasma das células nervosas periféricas.
Aintensa agao da Acetil-CoA, induz a beta-
oxidacao, tornam-se toxicos e ocasionam
ainda mais lesdes nervosas. Ao mesmo
tempo, a beta-oxidacao ativa a via
inflamatoria causando efeitos iguais aos
vistos em sobrecarga de glicose.

Para Silva & Teixeira (1999), a neuropatia
diabética desenvolve-se devido as
alteragdes bioquimicas que ocorrem nos
nervos periféricos, como o acumulo de
frutose e sorbitol.

A enzima aldose redutase converte glicose
em sorbitol, e é convertido pela poliol
desidrogenase, em frutose. Esse acumulo
de sorbitol e frutose diminui os niveis de
mionositol que leva a uma desmielinizacao
do axénio (YACYAHISHI, 1993). Algumas
enzimas fazem parte do metabolismo do
sorbitol e frutose, sdo frutase e fosfo-frutase,
que exercem atividade limitada funcional, e
devido ao sorbitol e a frutose ndo se
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difundirem pela membrana plasmatica.
Desta forma, ocorre um acumulo dessas
substancias nas células nervosas de
individuos que possuem hiperglicemia
(SILVA & TEIXEIRA, 1999).

De acordo com Champe & Harvey (1994) o
acumulo sorbitol, quando se encontra em
altas concentragdes nas células nervosas,
nos rins, na retina e cristalino, causam um
aumento da osmolaridade e influxo de agua,
resultando assim em lesdes celulares
osmaticas.

A dislipidemia e a hiperglicemia contribuem
para a lesdo do nervo. O metabolismo dos
esfingolipidios alterados s&o comumente
neurotoxicos. O portador de Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2) descompensado
possui esse metabolismo que causa a
formacgao de desoxifingolipidios
neurotdxicos. Esses esfingolipideios séo
lipidios ativos que se encontram na
membrana plasmatica celular e em células
sinalizadoras do sistema nervoso. A sua
sintese da-se por uma reagao catabdlica da
enzima palmitoil-CoA. Os desoxifingolipidios
sao neurotdxicos e toxicos para as células
pancreaticas e encontram-se elevados em
portadores de sindrome metabdlica e em
portadores de Diabetes Mellitus Tipo 1 e séo
muito elevados em portadores de Diabetes
Mellitus Tipo 2, com neuropatia diabética
(EID et al., 2019).

De acordo com Farmer et al., (2012), existe
uma grande associagéo dos portadores de
Diabetes com a dislipidemia. O excesso de
lipidio € um cofator para o desenvolvimento
da neuropatia diabética. A leséo ocorre
devido a presenca de acidos graxos em
células de Schwann. Substancias proé-
inflamatorias e estresse oxidativo estdo
associados a via metabdlica da
hexosamina, que quando induzida pelo
aumento de glicose causam danos em
genes. O aumento da insulina causa uma
reducgéo do fator de crescimento neuronal e
reduz a producgao de proteinas que se

encontram nos filamentos neurais,
causando assim, uma degeneragao do
axdénio e apoptose do neurdnio, levando a
uma instalacao gradual da neuropatia
diabética.

O estresse oxidativo desenvolvido no
Diabetes Mellitus produz radicais livres,
principalmente de oxigénio, e reduz a
atividade antioxidante devido a auto
oxidacao da glicose, que pode ocasionar o
desenvolvimento de microangiopatia e
macroangiopatia em decorréncia da hipoxia
e a diminuicdo de formacao de glutationa
em portadores de neuropatia diabética
(PARTHIBAN, 1995).

Zanoteli et al., (1996) relaciona a neuropatia
diabética com danos vasculares. As
alteragdes vasculares como espessamento
da membrana basal e a proliferacédo do
epitélio, obstruem o lumen do vaso e
provocam lesdes do nervo que estao
associados a hipdxia. Podem ainda ocorrer
uma desmielinizag&o, pois o processo de
glicolizag&o das proteinas decorrentes de
uma hiperglicemia, € responsavel pelos
danos vasculares. Ja para Steves (1995) a
lesdo vascular em neuropatia diabética
pode decorrer da reducéo da sintese de
oxido nitrico que diminui o fluxo sanguineo,
levando a uma alteragdo do metabolismo,
dificultando a atividade da bomba de
Na+/K+ ATPase, a qual é prejudicada pela
presenca de fosfoinositidio e diacilgricerol.

3.3 Aspectos clinicos

Os portadores de neuropatia diabética
apresentam sinais que podem ter uma
resposta exacerbada a um determinado
estimulo ou uma resposta espontanea. Os
sinais e sintomas sao: parestesias, dor,
ataxia, dorméncia, formigamento,
desequilibrio, choques e queimacgéo, com
inicio insidioso que se distribuem nas
extremidades de membros inferiores,
levando a uma perda da sensibilidade no
segmento que esta envolto. Apresentam
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ainda, hipoestesia ou hiperestesia dos
membros, com termoalgesias. Podem
apresentar neuropatia dolorosa
(hiperalgesia, hiperpatia ou alodinea) e ter
uma evolugéo para anestesia profunda
como vibratéria, tatil e proprioceptiva
(MARQUES & NASCIMENTO, 2013).

Para Braune (1997), os sinais clinicos e
neurofisiolégicos da neuropatia diabética
encontram-se precocemente no Diabetes
Mellitus, e pela presenga da dor, faz o
alerta. Esta dor apresenta-se como distal,
sendo simétrica, tipo em “bota”, com a
presenca de formigamentos ou queimacoes,
podendo ser continua e intensa com piora a
noite. A dor da neuropatia diabética esta
associada a parestesia, hiperalgesia e
alodinia na regido afetada.

De acordo com Bansal et al., (2013) no
exame fisico e na anamnese observam-se
sinais e sintomas sensoriais, motores e
autonémicos. Nos sintomas sensoriais
desenvolve queimacgdes, dor em forma de
pontada, agulhadas, presenca de
formigamentos e dorméncia, podendo variar
a dor de leve a fortemente intensa com
predominio a noite, pode-se desenvolver
céaibras e sensac¢des de frio, levando assim
a uma perda gradual da sensibilidade
dolorosa.

Caiafa et al., (2011) descreve que os sinais
de comprometimento motor podem
apresentar atrofia muscular do pé com
presenca de deformidade como dedo em
martelo, em garra, com presenca de ulcera
plantar. Para o autor é importante a
avaliacao da mobilidade da articulagao, pois
esta se constitui como um fator para a
pressao plantar e pode desenvolver ulceras
em pés que sdo acometidos pela neuropatia
diabética, associados a ndo sensibilidade
periférica e a presenga de microangiopatia.
Ja os sintomas autonémicos apresentam-se
como presenca de fissuras, ressecamento
da pele, presenga de hiperemia edema e
hipertermia.
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3.4 Métodos diagnédsticos

Para o diagnéstico de neuropatia diabética
deve-se levantar em consideragao a historia
clinica juntamente com o exame neurolégico
e o diagndstico de Diabetes. A glicose em
jejum, Hemoglobina Glicada (HBA1c) e
curva glicémica, sao teste que ajudam a
diagnosticar Diabetes Mellitus e tolerancia a
glicose. Os testes realizados servem para
excluir outras causas de neuropatia
diabética como redugao de vitamina B12,
neuropatia induzida por gamopatia e uso de
alcool, uma vez que estas s&o as causas
comuns de neuropatia (FERREIRA et al.,
2018). Para Gongalves (2011) o exame
laboratorial, como o hemograma, pode
indicar uma leucocitose, devido a presenca
de infec¢des. No perfil metabdlico, os niveis
de hemoglobina glicada, creatinina e
glicemia jejum avaliam o controle glicémico
e a fungao do rim.

O teste de neurofisiologico,
eletroneuromiografia (ENMG) avalia a
condigdo motora dos nervos tibiais e
fibulares e a condigédo sensitiva do nervo
sural. Geralmente, € um teste realizado
quando ha comprometimento dos membros
inferiores. A primeira alteracao que se
constata na condugao neural € alteracao
sensitiva dos nervos dos membros
inferiores, principalmente fibulares e surais,
0s quais possuem sua amplitude do
potencial de acao diminuida, com lentidao
da velocidade de conducgéo (TESFAYE et
al., 2010).

Para avaliar a perda da sensibilidade
cutanea realiza-se a percepgéo do tato e
avaliagao de vibracg&o e presséo
(CARVALHO et al., 2009). Ja nos testes de
polineuropatia utiliza-se a vibragdo como
diapaséao de 128 Hz, avalia a sensagéao
dolorosa com o uso de um alfinete, faz-se
os testes de sensibilidade térmica e
profunda (martelo), teste de monofilamento
Semmes-Weinstein 10g., entre outros. O
teste de monofilamento Semmes-Weinstein



@ Artigo Original

10g., visa detectar a incapacidade de sentir
a pressao causada pelo monofilamento
(SANTOS et al., 2011). De acordo com
Smith & Singleton (2012), existem varios
testes autondmicos que sé&o utilizados para
detectar lesbes nas fibras C., e podem ser
complementados com exames de imagens
para detectar lesdes vasculares.

A biopsia da pele € um outro método
diagnéstico, pouco usado, que permite
identificar a presenca de fibras nervosas
epidérmicas de calibres menores, sendo
considerada um importante marcador de
neuropatias de pequenas fibras, pois
permite a visualizagdo da diminui¢cao da
fibra nervosa (LAURIA et al., 2010).

3.5 Tratamentos

Atualmente ndo existe um tratamento
farmacolégico especifico para neuropatia
diabética. Dessa forma, o tratamento é
voltado para diminuir os riscos de
desenvolvimento, prevengao, complicagéo e
sintomas de dor. O controle da glicemia é
uma medida preventiva necessaria,
juntamente com os cuidados dos pés. O
Tratamento farmacolégico esta associado a
diferentes tipos de drogas para que ocorram
a melhora dos sintomas, como farmacos
antioxidantes que indicam uma terapéutica
eficaz. O acido a-lipoico (thioctacideMR),
administrado por via endovenosa com dose
de 600mg/dia, utilizado por 3 semanas € um
farmaco muito utilizado na clinica para o
tratamento de neuropatia diabética. No
Brasil, este farmaco ¢é utilizado por via oral,
em jejum, porém ainda sua eficacia nao foi
comprovada (TESFAYE et al., 2010).

Os farmacos para tratamento da dor
utilizados sao: antidepressivos triciclicos,
anticonvulsivantes como gabapentina e
pregabalina, um antidepressivo como a
duloxetina e inibidor seletivo de receptacao
de noradrenalina e serotonina. Uma
segunda linha de farmacos, sdo usados
opidides como o tramadol. Os

antidepressivos triciclicos possuem eficacia
para o tratamento da dor, porém seus
efeitos adversos sao fatores que limitam sua
utilizag&o, pois podem causar arritmias
cardiacas, tonturas, sedacao intensa,
xerostomia, entre outros. Portanto, a
escolha do farmaco deve levar em
consideracgao os efeitos adversos. Quando
houver sugestéao clinica de
comprometimento motor, as cirurgias
descompressivas sao indicadas, porém
podem ainda n&o causar melhoras
(HERMAN et al., 2012).

De acordo com Caiafa et al. (2011), para o
tratamento da neuropatia diabética, o
controle metabolico é essencial. Segundo
American Diabetes Association (2019), o
uso de farmacos para o controle de
Diabetes Mellitus, reduz a presencga de
hiperglicemia, e consequentemente, evita o
desenvolvimento de neuropatia diabética.
Para Fortaleza et al., (2011), o tratamento
evita complicagbes que geram
comprometimento da marcha e postura,
identificando individuos que desenvolvem
alteragdes no pé.

Conclusao

A neuropatia diabética € comum em
portadores de Diabetes Mellitus
apresentando prevaléncia acentuada na
progresséo da doenga e uma causa de
grande significancia na morbimortalidade de
individuos acometidos. A prevengao como o
controle glicémico e o reconhecimento
precoce séo elementos chaves para o nao
desencadeamento da neuropatia diabética.

O diagnéstico precoce e o tratamento
adequado evitam assim, a progressao e as
complicagbes da neuropatia diabética. Para
que isso ocorra, deve-se obter uma historia
clinica, um exame neurol6gico minucioso e
exames complementares para detectar a
presenca de comprometimento vascular e
dos nervos. Dessa forma, a identificagéo
precoce e a diminui¢ao dos fatores de riscos
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sao condutas essenciais para obter-se uma
melhor qualidade de vida.
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@ Produtos e Novidades

FLORMEL
Bolinha de Leite com Coco e Bolinha
de Leite com Cacau Zero Lactose

* Apresentacdo: Bolinhas

* Edulcorantes: Taumatina

» Embalagem: Saco Stand Up Pouch com 60g.
* Com Selo de

Qualidade e
Confiangca ANAD

FLORMEL
Bolinhos de Chocolate/Baunilha
* Apresentacdo: Bolo
* Edulcorantes: Taumatina
* Recheios Sabores: Aveli e Goiabada
e Embalagem: Pldstica com 40g.

e Sem Adicdo
de Acucar

* Com Selo de
Qualidade e
Confianca ANAD
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ANAD

FLORMEL
Mini Bombom

* Apresentacdo: Bombom

e Sabores: Amendoim, Banana e Caramelo

* Edulcorantes: Maltitol, Sorbitol e Taumatina
e Embalagem: Saco Stand Up Pouch com 60g.

e Sem Adicdo de Acucar

e Com Selo
de Qualidade
e Confianca

FLORMEL
Barrinhas de Castanhas

* Apresentacgdo: Tablete
* Edulcorantes: Maltitol, Sorbitol
» Embalagem: Plastica com 27g.

e Sabores: Castanhas de Caju e Pard,
Castanhas com Agai.

» Sem Adicdo
de Acucar

* Com Selo de
Qualidade e
Confianca ANAD




LOWCUCAR
Adocgante Natural em P6

* Apresentagcdo: Po

e Edulcorantes: Xilitol
e Embalagem: Pote de 300 g.
e Sem adicdo de acuicar

* Com Selo de

Qualidade e
Confianca ANAD

SANTA HELENA
Pagoquita com Proteina

* Apresentacdo: Tablete

* Edulcorantes: Sorbitol, Sucralose e
Acessulfame de Potassio

* Embalagem: 22g.
e Sem Adicdo de Acucar

* Com Selo de Qualidade
e Confianca ANAD

LOWCUCAR
Adocante de Forno e Fogao
* Apresentacgdo: Po

e Edulcorantes: Ciclamato de Sodio, Sacarina
Sodica e Sucralose

e Embalagem: Pote de 95g.
e Sem adigdo de acucar

* Com Selo de Qualidade i
e Confianca ANAD '

Adocante

‘, Fornoe |
il Fogéo 1

0

@ \

KONJAC
Massa Alimenticia

* Apresentacdo: Fettuccine, Noodles, Penne,
Cabelo de Anjo, Lasanha, Espaguete e Arroz.

e Embalagem: Pacote com 270g.
e Sem Adicdo de Acucar

* Com Selo de Qualidade e Confianca ANAD
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@ Produtos e Novidades

LIFE MIX
Chas
* Apresentacdo: Liquido
e Edulcorantes: Glicosideos de Esteviol
e Sabores: Cha branco com laranja, Cha verde

com Cranberry e Chd verde com limdo

e Embalagem: Tetra Pak 200ml ;,j_j.‘.’..;.?; =
e 1000ml. - '

e Sem Adicdo de Acucar

* Com Selo de Qualidade
e Confianca ANAD

GENOMMA
Diabet TX Plus

* Apresentacdo: Creme hidratante com
Uréia 10%

* Embalagem: Pote com 250g.

Formula desenvolvida para a pele de pessoas
com Diabetes

* Com Selo de Qualidade e Confianca ANAD
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CUIDA BEM
Barra Nuts

* Apresentacdo: Barras de Cereais
 Edulcorantes: Maltitol

* Embalagem: com 30g.

e Sabores: Banana, Coco e Uva Passa
e Sem Adicdo de Acucar

* Com Selo de Qualidade e Confianca ANAD

NESTLE
Nutrem Control

* Apresentagdo: Po e Liquido

» Edulcorantes: Sucralose e Acessufame de
Potassio

e Embalagem: Lata 370g. e Garrafa 200ml.
e Sabores: Baunilha e Chocolate

e Sem Adicdao
de Acucar

+* Nestlg®:".
* Com Selo de
Qualidade e
Confianca ANAD



LINEA
Sweet Natural

* Apresentagdo: Po

e Edulcorantes: Eritritol e Glicosidios de
Esteviol

» Embalagem: Plastica com 30g e 300g.
o Sem Adicdo de Aciicar w

* Com Selo de Qualidade
e Confianga ANAD

|
Sweel Natural |
Natienalmante Do

kpacLan] 1 Ti0dk g

Siml

LINEA
Barras de Chocolate

* Apresentacdo: Barras de chocolate

e Sabor: Chocolate ao leite, Chocolate branco,
Chocolate branco com gotas de cookies sabor
chocolate, Chocolate meio amargo

e Edulcorantes: Maltitol, Sucralose
* Embalagem: com 13g e 30g.

e Sem Adicdo
de Acucar

* Com Selo de
Qualidade e
Confianga ANAD

LINEA
Adocante Eritritol

* Apresentacdo: Po
 Edulcorantes: Eritritol
* Embalagem: Pldstica com 250g e 300g.

e Sem Adigdo
de Acucar

* Com Selo de
Qualidade e
Confianca ANAD

LINEA
Xilitol

* Apresentagdo: Po

* Edulcorantes: Xilitol

* Embalagem: 250g e 300g.
e Sem Adicdo de Acucar

* Com Selo de Qualidade
e Confianca ANAD

carmys e

lito!
lﬁ{q{ffznwf
- 12 keeal
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@ Produtos e Novidades

LINEA
Adocante Forno e Fogao Stevia

* Apresentacdo: Po Granular
e Edulcorantes: Glicosidios de Esteviol

» Embalagem: Saco Stand Up Pouch com 70g.

e Sem Adicdo de Acucar

* Com Selo de
Qualidade e
Confianca ANAD

VITAO
Linha Doces Cremosos

* Apresentagcdo: Doce Cremoso
* Edulcorantes: Sorbitol e Sucralose
* Embalagem: Copo de vidro com 200g.

e Sabores: Doce de leite, Doce de leite com
coco, Doce de leite com ameixa

e Sem Adicdo de Acucar

* Com Selo de Qualidade
e Confianca ANAD
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LINEA
Shake de Frutas Vermelhas
* Apresentagdo: Po

* Edulcorantes: Sucralose e Acessulfame
de Potdssio

e Sabores: Frutas Vermelhas

* Embalagem: Caixa com 400g.

e Sem Adicdo de Aciicar
INEA

e Com Selo de L

Qualidade e = 7

Confianca ANAD $hake

a

VITAO
Linha Geléias

* Apresentagdo: Gelificada (viscoeldstica)

o Edulcorantes: Sorbitol e/ou maltitol, ciclamato
de sodio, sacarina sodica steviosideo Sucralose

e Embalagem: Copo de vidro com 200g.

e Sabores: Damasco, ameixa, amora, frutas
vermelhas, goiaba, morango, uva

e Sem Adicdo de Acuicar

* Com Selo de Qualidade
e Confianca ANAD




VITAO
Linha Doces Cremosos

*» Apresentacdo: Doce de Corte

e Edulcorantes: Sorbitol, ciclamato de sodio,
sacarina sodica, steviosideo e sucralose

» Embalagem: Pote pldstico com 270g..
e Sabores: Goiabada, Bananada, Pessegada
e Sem Adicdo de Acucar

* Com Selo de Qualidade
e Confianca ANAD

. e -,/ ;' :
- V l"l"l\o .
j &yo dabrarcles ;?

S

@ 4

VITAO
Linha Doces Cremosos

* Apresentagdo: Doce Cremoso

e Edulcorantes: Sorbitol ou Matitol e Sucralose,

Ciclamato de sddio, Sacarina sddica e
Steviosideo

* Embalagem: Copo de vidro com 200g.

* Sabores: Cocada, Cocada com Maracujd,
Cocada com Ameixa

e Sem Adicdo de Acucar F
* Com Selo de Qualidade V
e Confianca ANAD

,:"'4 el

A
l Mo mdyu"t

VITAO
Linha Doces

* Apresentacdo: Fruta inteira

e Edulcorantes: Sorbitol, Ciclamato de sddio,
Sacarina sodica, Steviosideo e Sucralose

e Embalagem: Vidro com 600g.
e Sabores: Figo em calda
e Sem Adicdo de Acucar

* Com Selo de Qualidade
e Confianca ANAD

VITAO
Linha Doces Cremosos

* Apresenta¢cdo: Doce Cremoso
* Edulcorantes: Maltitol e sucralose
e Embalagem: Copo de vidro com 200g.

e Sabores: Abobora com coco, Leite
condensado, Brigadeiro e Beijinho

» Sem Adicdo de Acucar

e Com Selo de Qualidade | ]

e Confianca ANAD
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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 éareas 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, itdlico, sobres-
crito, etc.; a bibliografia néo 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 formatag0es 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 divulgacao

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, itlico, 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 secao 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.

«Local de trabalho dos autores.

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

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

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

3. Autoria

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

0 crédito como autor se baseard 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 condigées 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 € 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

K gia, analise).

* 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 secéo especial.

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

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

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

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

Artigos — Nimero de ordem, sobrenome do(s) autor(es), letras
iniciais de seus nomes (sem pontos nem espago), ponto. Titulo
do trabalho, ponto. Titulo da revista ano de publicagéo 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 Sadde (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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Curso de Pds Graduacao Lato Senso para Formacao
de Educadores em Diahetes da ANBED

(Em todas as unidades UNIP do Brasil)

Parceria UNIP - Universidade Paulista.

Todo més formagao de novas turmas.

Curso a distancia (EAD).

Unico curso oficial, aprovado pelo MEC.

Unico curso do Brasil que concede certificado

de Educador em Diabetes.

Duracao de 6 ou 10 meses, ambos com 360 h/aula.
Dividido em 6 modulos.

Ha polos em todo o Brasil para fazer sua inscrigao.
Para profissionais de saude com nivel universitario.
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Dividas? Escreva para o e-mail: anbed@anad.org.br

INSCRIGOES ABERTAS 0 ANO TODO

uUnNIP, Y8 www.posunip.com.br
UNIVERSIDADE PAULISTA 0800 01 O 9000
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