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@ Editorial

MEDICAMENTOS SOB PRESCRICAO
MEDICA. A VERGONHA NO BRASIL

A cada dia surge uma nova farmacia bem perto de
vocé. Aparecem novos estabelecimentos mais do
que estamos acostumados a ver em nossos
bairros e em nossas ruas: os bares e padarias.

Qual seria este motivo? Quem necessita de
medicamentos sabe muito bem os precos as
vezes extorsivos que tem que pagar nas
farmacias. Portanto trata-se de um
estabelecimento comercial de alta lucratividade,
afastando-se do seu objetivo principal que seria
ser um estabelecimento de saude principalmente.

A luta por colocar um farmacéutico em cada
estabelecimento foi ardua e durou décadas,
contrariando os interesses econdmicos daqueles
que so6 queriam vender medicamentos. Ainda hoje
vemos distor¢des no atendimento em farmacia,
despreparo dos balconistas, filas no atendimento
€ nos caixas. Mas sera que temos tanta gente
doente assim? Esse fendmeno n&o ocorre em
nenhum pais do mundo onde para se comprar
medicamentos € necessario apresentar a receita
médica. Se vocés repararem a grande maioria
praticamente de todos os medicamentos vendidos
abertamente e aleatoriamente nas farmacias tem
tarjas vermelhas

Porém a grande maioria de pessoas néo
apresenta receitas médicas e sabem que podem
comprar a vontade esses medicamentos.

A vigilancia sanitaria tanto das cidades quanto dos
Estados faz vista grossa. Isto € ndo enxerga! A
Anvisa também nao se preocupa com esse fator.
A verdade é que cerca de 75% dos medicamentos
consumidos no Brasil séo por automedicagéo
excluindo da cadeia de saude a prescricao
médica e evidentemente a consulta médica. Pelo
numero de farmacias que se multiplicam, dia a
dia, seguramente o brasileiro € um dos grandes
consumidores de medicamentos por vezes
desnecessarios e por auto medicagao.

O que esta atras disso. Logico, dinheiro e
interesses econdmicos. Porém ao lado do maior
acesso existe sem duvida alguns prejuizos
daqueles que se automedicam. Historias de
pacientes que por orientagcdo ndo médica se
medicaram até graves complicagdes que
poderiam ser evitadas e tratadas pela medicina.
Nao é por acaso que isso acontece. Industrias
farmacéuticas impulsionando seus medicamentos,
dando comissodes a balconistas e também a
propria farmacia recebendo bonificagdes gratuitas
nas compras dos medicamentos. Intérprete-se
como quiser. Dai vem a famosa “empurroterapia”.
Esse remédio nao tem, mas tem um igual € mais

barato”. Por que sera que o estabelecimento
comercial preferencialmente venderia um
medicamento mais barato em vez de um de
referéncia mais caro? Ai entram os medicamentos
similares que a populagdo ndo conhece sua
classificacao que deveria ser esclarecida pela
Anvisa. Medicamentos de origem desconhecida
ou de paises sem tradicdo nenhuma na produgao
de matéria-prima desse medicamento que sao
trazidos a pregos aviltantes pois sao copias por
vezes de eficacia duvidosa.

Recentemente a automedicag¢ao provou a sua
consequéncia.

Medicamento especifico para tratamento do
Diabetes que tem efeito concomitante de
emagrecimento, sendo vendido sem nenhuma
restricdo, levando a um consumo exagerado por
automedicacdo na maioria das vezes boca a
boca, entre amigos e familiares, nas academias,
nos cabeleireiros e outros meios que nao os
médicos. O sucesso € tao grande que o consumo
exagerado ultrapassou a capacidade da
farmacéutica produtora que pelo alto custo levou
essa Industria Farmacéutica ao segundo ranking
de maior valor na Europa. E importante classificar
que esta industria farmacéutica ndo tem nenhuma
responsabilidade, no consumo auto definido do
seu médico.

Parabenizo o sucesso do medicamento que
também prescrevo, porém apo6s avaliacao clinica
e laboratorial dos pacientes.

Deve-se entender que o obeso é um paciente
com varias comorbidades que devem ser tratadas
por médicos e nao por leigos com automedicagao.

Ja é tempo de se tomar medidas legais para o
abuso do alto consumo de medicamentos sem
receita médica e principalmente horménios
injetaveis.

O assunto deveria ser discutido a nivel ministerial
Anvisa e sociedades médicas.

Mas aqui vai um alerta de quem tem 45 anos de
vivéncia na medicina.

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

Prof°. Titular Emerito FMABC
Presidente Eleito SACA (2023 - 2024)
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@ Diretrizes

RESUMO DAS REVISOES: PADROES DE
CUIDADOS EM DIABETES - 2023

Nuha A. ElSayed; Grazia Alepo; Vanita R. Aroda;
Raveendhara R. Bannuru; Florenca M. Brown;
Dennis Bruemmer; Billy S. Collins; Kenneth Cusi;
Sandeep R. Das; Cristovio H. Gibbons; Jodo M.
Giurini; Marisa E. Hilliard; Diana Isaacs; Erico L.
Johnson; Scott Kahan; Kamlesh Khunti; Mikhail
Kosiborod; José Ledo; Sarah K. Lyons; Lisa
Murdock; Maria Lou Perry; Priva Prahalad; Ricardo
E. Pratley; Jane Jeffrie Seley; Robert C. Stanton;
Jennifer K. Sol; Cristal C. Woodward; Débora Young-
Hyman; Robert A. Gabbay em nome da
Associacao Americana de Diabetes A

American
Diabetes
Association.

Diabetes Care 2023;46(Supplement_1):S5-S9
https://doi.org/10.2337/dc23-Srev

Alteragoes Gerais

O campo do tratamento do Diabetes esta
mudando rapidamente a medida que novas
pesquisas, tecnologias e tratamentos que
podem melhorar a saude e o bem-estar das
pessoas com Diabetes continuam a surgir. Com
atualizagdes anuais desde 1989, a Associacao
Americana de Diabetes (ADA) tem sido lider na
producao de diretrizes que capturam o estado
mais atual do campo.

Os Padrbées de Cuidados de 2023 incluem
revisdes para incorporar a linguagem inclusiva e
de primeira pessoa. Esforgos foram feitos para
aplicar consistentemente a terminologia que
capacita as pessoas com Diabetes e reconhece
oindividuo no centro do tratamento do Diabetes.
Embora os niveis de evidéncia para varias
recomendagdes tenham sido atualizados, essas
mudancas ndo sao descritas abaixo, onde a
recomendacgdo clinica permaneceu a mesma.
Ou seja, as mudancas no nivel de evidéncia de,
por exemplo, E para C nédo sédo observadas
abaixo. Os Padrdes de Cuidados de 2023
contém, além de muitas pequenas mudancas
que esclarecem recomendacgdes ou refletem
novas evidéncias, revisdbes mais substantivas
detalhadas abaixo.

Mudancas de Secao
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SEGAO 1. Melhorar os Cuidados e

Promover a Saude nas Populagées
(https://doi.org/10.2337/dc23-S001)

A Recomendacdo 1.7 foi adicionada para
abordar o uso de agentes comunitarios de saude
para apoiar o manejo do Diabetes e dos fatores
de risco cardiovascular, especialmente em
comunidades carentes e sistemas de saude.
Linguagem e definicbes adicionais sobre saude
digital, telessaude e telemedicina foram
adicionadas, juntamente com os beneficios
dessas modalidades de prestacao de cuidados,
incluindo determinantes sociais da saude na
subsecao de telessaude.

A subsecédo "Acesso a cuidados e melhoria da
qualidade" foi revisada para adicionar linguagem
sobre pagamentos baseados em valor aos
esforgos de melhoria de qualidade listados.

A subseccdo "Trabalhadores Agricolas
Migrantes e Sazonais" foi atualizada para incluir
dados mais recentes relativos a esta populagéo.
Termos mais definidores foram adicionados para
pessoas que ndo falam inglés e educacdo em
Diabetes na subsecao "Barreiras Linguisticas".

SEGAO 2. Classificagdo e Diagndstico de
Diabetes
(https://doi.org/10.2337/dc23-S002)

A Recomendagéo 2.1b foi adicionada a
subsecao "A1C" para abordar a utilidade do
teste A1C no local de atendimento para triagem
e diagnostico de Diabetes.

SECAO 3. Prevencgio ou Atraso do Diabetes

Tipo 2 e Comorbidades Associadas
(https://doi.org/10.2337/dc23-S003)

A Recomendacédo 3.9 foi adicionada para
abordar o uso de estatinas e o risco de Diabetes
tipo 2, incluindo a recomendacgao de monitorar o
status da glicose regularmente e aplicar
abordagens de prevencdo do Diabetes em
individuos com alto risco de desenvolver
Diabetes tipo 2 que receberam prescrigao de
terapia com estatinas.

A recomendacédo 3.10 foi adicionada para
abordar o uso de pioglitazona para reduzir o
risco de acidente vascular cerebral ou infarto do
miocardio em pessoas com histéricode A.V.C. e
evidéncia de resisténcia a insulina e pré-
Diabetes.



A Recomendacdo 3.12 foi adicionada para
comunicar que a farmacoterapia (por exemplo,
controle de peso, minimizagdo da progressao
da hiperglicemia, redugao do risco cardiovas-
cular) pode ser considerada para apoiar as
metas de cuidados centradas na pessoa para
pessoas com alto risco de desenvolver
Diabetes.

A Recomendacdo 3.13 foi adicionada para
afirmar que abordagens preventivas mais
intensivas devem ser consideradas para
individuos que estdo em risco particularmente
alto de progressao para Diabetes.

SECAO 4. Avaliagdo Médica Abrangente e

Avaliagdo de Comorbidades
(https://doi.org/10.2337/dc23-S004)

Na Recomendacao 4.3, a linguagem foi
modificada para incluir a avaliacdo do estado
geral de saude e o estabelecimento de metas
iniciais.

Mudancgas consideraveis foram feitas na
subsecao de imunizagdes para refletir novas
indicagcdes e orientagdes, particularmente para
vacinas contra COVID-19 e pneumonia
pneumococica, incluindo recomendacgdes
especificas por idade e o reforgo bivalente da
COVID-19.

O quadro 4.1 foi modificado de modo a incluir
alteragdes ao longo da secgao4.

A subsecado "Doencga hepatica gordurosa néo
alcodlica" (DHGNA) incorpora mais detalhes
sobre seu diagnéstico e estratificacao de risco
na atencao primaria e clinicas de Diabetes,
como o uso do indice fibrose-4 para avaliar o
risco de fibrose hepatica, e inclui uma
calculadora de risco de indice de fibrose-4. Ele
expande a légica para a estratificagdo do risco
de fibrose em pessoas com Diabetes e quando
se referir a um gastroenterologista ou
hepatologista parainvestigacao adicional.

Foi adicionada uma discusséo sobre o manejo
de pessoas com Diabetes tipo 2 que tém
DHGNA, destacando mudangas no estilo de
vida que promovem a perda de peso, 0 uso de
farmacoterapia da obesidade com énfase no
tratamento com agonistas do receptor do
peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1),
cirurgia bariatrica e o papel dos medicamentos
para Diabetes (por exemplo, agonistas do

receptor de pioglitazona e GLP-1) para tratar
pessoas com Diabetes tipo 2 e doencga hepatica
gordurosa nao alcodlica (NASH).

As revisdes da Secao 4, incluindo a adigao da
Fig. 4.2, séo baseadas na Associacdo Ameri-
cana de Gastroenterologia 2021 "Preparando-
se para a Epidemia de NASH: Um Chamado a
Acao" (referéncia 64 nesta secao) e seu
associado "Clinical Care Pathway for the Risk
Stratification and Management of Patients with
Nonalcoholic Fatty Liver Disease" (referéncia 66
nesta secdo), acordado por uma forca-tarefa
multidisciplinar de especialistas, incluindo
representantes daADA.

Recomendacdes detalhadas de uma declaracao
de consenso da ADA serdao publicadas
separadamente em 2023.

SECAO 5. Facilitando Comportamentos
Positivos de Saude e Bem-estar para

Melhorar os Resultados de Saude
(https://doi.org/10.2337/dc23-S005)

O titulo foi alterado de "Facilitando a Mudanga de
Comportamento e Bem-Estar para Melhorar os
Resultados de Saude" para ser inclusivo da
linguagem baseada em forga.

A Recomendacéo 5.8 foi adicionada a subsecgéo
"Educacéo e Apoio a Autogestdo do Diabetes"
para abordar os determinantes sociais da saude
na orientacdo do projeto e na entrega da
educagdo e apoio a autogestdo do diabetes
(DSMES). Informacgdes adicionais também
foram adicionadas apoiando o uso de servigos
de telessaude e outras solugdes de saude digital
parafornecer DSMES.

A triagem para inseguranga alimentar por
quaisquer membros da equipe de saude foi
adicionada a sec¢ao de nutrigdo.

Uma secao sobre jejum intermitente e
alimentacao com restricdo de tempo foi incluida
na subsecao "Padrbes Alimentares e
Planejamento de Refei¢des".

A énfase foi colocada no apoio a maiores perdas
de peso (até 15%) com base na eficacia e no
acesso a medicamentos mais recentes.

A linguagem foi adicionada a Recomendagéo
5.23 sobre os danos da suplementacéo de [3-
caroteno com base no relatério da Forga-Tarefa
de Servigos Preventivos dos EUA.

A nova subsecdo "Apoiando Comportamentos
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Positivos de Saulde" foi adicionada, incluindo a
adicdo da Recomendacao 5.37, que incentiva o
uso de estratégias comportamentais por
membros da equipe de tratamento do diabetes,
com o objetivo de apoiar a autogestdo do
diabetes e o envolvimento em comportamentos
de saude para promover resultados ideais de
saude do diabetes.

A nova subsecao "Apoiando Comportamentos
Positivos de Saude" foi adicionada, incluindo a
adicdo da Recomendacao 5.37, que incentiva o
uso de estratégias comportamentais por
membros da equipe de tratamento do Diabetes,
com o objetivo de apoiar a autogestdo do
Diabetes e o envolvimento em comportamentos
de saude para promover resultados ideais de
saude do Diabetes.

A subsecao "Questdes Psicossociais" foi
renomeada para "Atencédo Psicossocial" para
destacar a énfase das recomendagdes no
fornecimento de apoio psicossocial adequado
as pessoas com diabetes como parte ou em
conjunto com o tratamento padréo do diabetes.
Asubsecao "Cuidados Psicossociais" inclui uma
nova Recomendacgao 5.55 para rastrear a saude
do sono em pessoas com diabetes e fazer
encaminhamentos para medicina do sono e / ou
profissional de saude comportamental
qualificado, conforme indicado.

Outras recomendacdes nesta subsecao foram
revisadas para especificar os papéis dos
profissionais de cuidados com diabetes, bem
como profissionais de saude mental /
comportamental qualificados para fornecer
cuidados psicossociais, para especificar topicos
para triagem psicossocial, tratamento e
encaminhamentos, quando indicado, e para
incluir cuidadores e familiares de pessoas com
diabetes. Foram acrescentados detalhes sobre
0s recursos para o desenvolvimento de
protocolos de triagem psicossocial e sobre a
intervencdo. Em todos os dominios psicosso-
ciais especificos (por exemplo, sofrimento com
diabetes, ansiedade), foram adicionados
detalhes sobre dados que apoiam abordagens
de intervencdo e cuidados para apoiar
resultados psicossociais e comportamentais em
pessoas com diabetes e seus familiares.
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SEGAO 6. Alvos Glicémicos
(https://doi.org/10.2337/dc23-S006)

Uma nova linguagem foi adicionada a
Recomendagao 6.5b para delinear que, para
aqueles com fragilidade ou com alto risco de
hipoglicemia, recomenda-se agora uma meta de
tempo de >50% no intervalo com tempo de <1%
abaixo dointervalo.

Arecomendacao 6.9 foi adicionada para abordar
a eficacia do estabelecimento de metas para o
controle glicémico.

SEGAO 7. Tecnologia de Diabetes
(https:/doi.org/10.2337/d¢c23-S007)

A importancia da "preferéncia" por dispositivos
de Diabetes foi adicionada em todas as
recomendagdes.

A recomendagao 7.12 para o uso de
monitoramento continuo da glicose (CGM) em
adultos com Diabetes tratados com insulina
basal foi reformulada para refletir evidéncias
atualizadas na literatura.

A Recomendacdo 7.15 foi modificada para
afirmar que as pessoas com Diabetes devem ter
acesso ininterrupto aos seus suprimentos para
minimizar as lacunas no uso de CGM.

A recomendacédo 7.19 foi adicionada para
abordar as substancias interferentes da CGM,
com nivel de evidéncia C.

Um novo paragrafo abordando substéncias e
fatores que afetam a precisdo do CGM foi
adicionado a subsecao "Dispositivos de
Monitoramento Continuo de Glicose". A Tabela
7.4 foi adicionada para abordar as substancias
interferentes para CGM.

Informacgdes foram adicionadas em todos os trés
dispositivos CGM integrados disponiveis, e foi
especificado que, embora haja mais de um
sistema CGM aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA para uso com
sistemas automatizados de administracdo de
insulina, apenas um sistema com designacao
CGM integrada é aprovado pela FDA para uso
com sistemas automatizados de administragcéo
deinsulina.

A literatura e as informacdes foram adicionadas
sobre os beneficios nos resultados glicémicos
do inicio precoce da CGM em tempo real em
criangas e adultos e a necessidade de continuar
o uso da CGM para maximizar os beneficios.



O paragrafo sobre canetas conectadas foi
atualizado para incluir tampas de canetas
inteligentes.

As referéncias foram atualizadas para sistemas
automatizados de administracédo de insulina
para incluir todos os sistemas aprovados nos
EUAem 2022.

O texto foi atualizado para incluir sistemas de
circuito fechado do tipo "faga vocé mesmo".

A subsecdo "Cuidados de internacédo" foi
atualizada para incluir evidéncias atualizadas e
um paragrafo sobre o uso de CGM no ambiente
de internacédo durante a pandemia de COVID-
19.

SECAO 8. Obesidade e Controle de Peso
Para a Prevencao e Tratamento do Diabetes
Tipo 2

(https://doi.org/10.2337/dc23-S008)

A linguagem foi alterada para reforcar que a
obesidade € uma doenga cronica.
Arecomendacéo 8.5 foi adicionada para reforgar
que as perdas de peso pequenas e maiores
devem ser consideradas como objetivos de
tratamento caso a caso. Notavelmente, a perda
de peso maior (10% ou mais) pode ter efeitos
modificadores da doenca, incluindo a remisséo
do Diabetes, e pode melhorar os resultados
cardiovasculares a longo prazo.

O agonista duplo do receptor de polipeptideo
insulinotropico (GIP) dependente de GLP-
1/glicose (tirzepatida) foi adicionado como uma
opgao de redugao de glicose com potencial para
perda de peso.

SEGAO 9. Abordagens Farmacolégicas

para o Tratamento Glicémico
(https://doi.org/10.2337/dc23-5009)

A Secao 9 foi atualizada para se alinhar com o
ultimo relatério de consenso sobre o manejo da
hiperglicemia no Diabetes tipo 2 pela American
Diabetes Association (ADA) e pela European
Association for the Study of Diabetes (EASD). A
recomendacéo 9.4a foi adicionada para afirmar
que comportamentos de estilo de vida saudavel,
DSMES, evitar a inércia clinica e determinantes
sociais da saude (SDOH) devem ser
considerados no manejo da redugéo da glicose
do Diabetes tipo 2.

A recomendacido 9.4b foi adicionada para

indicar que, em adultos com Diabetes tipo 2 e
risco estabelecido/alto de doenca
cardiovascular aterosclerética, insuficiéncia
cardiaca e/ou doenca renal crénica, o plano de
tratamento deve incluir agentes que reduzam o
risco cardiorrenal.

A recomendacgao 9.4c foi adicionada para
abordar a consideracdo de abordagens
farmacolégicas que fornecem a eficacia para
atingir os objetivos do tratamento.

A recomendacao 9.4d foi adicionada para
abordar o controle de peso como um
componente impactante do gerenciamento de
reducao de glicose no Diabetes tipo 2.
Informacdes foram adicionadas para abordar
consideragdes para um agonista do receptor de
GLP-1 antes da insulina prandial para abordar
ainda mais o controle prandial e minimizar os
riscos de hipoglicemia e ganho de peso
associados aterapia cominsulina.

Informacdes foram adicionadas para abordar
rotas alternativas de insulina.

A Tabela 9.2 e a Fig. 9.3 foram atualizadas com
base no ultimo relatério de consenso sobre o
manejo da hiperglicemia no Diabetes tipo 2 pela
ADAe pela EASD.

SECGAO 10. Doencas Cardiovasculares e

Gestao de Riscos
(https://doi.org/10.2337/dc23-S010)

A recomendacao 10.1 foi revisada com
definicbes atualizadas de hipertensdo. Essas
recomendagdes se alinham com a definicao
atual de hipertensao de acordo com o American
College of Cardiology e a American Heart
Association.

A recomendacédo 10.4 sobre as metas de
tratamento da pressao arterial em individuos
com Diabetes foi revisada para atingir uma
pressao arterial de <130/80 mmHg. A discussao
das evidéncias para apoiar esta recomendagéo
foi extensivamente revisada. Além disso, os
resultados recentemente relatados do estudo
STEP (Strategy of Blood Pressure Intervention
in the Elderly Hypertensive Patients) foram
adicionados. A recomendagao 10.7 foi
atualizada para considerar o tratamento
farmacolégico em pessoas com Diabetes e uma
pressao arterial confirmada =130/80. A Tabela
10.1 eaFig. 10.2 foram atualizadas de acordo.
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Na subsecdo "Gravidez e medicamentos anti-
hipertensivos", os resultados do estudo CHAP
(Hipertensdo Crbnica e Gravidez) foram
incluidos para apoiar ainda mais as
recomendagdes atuais de metas de tratamento
em gestantes com Diabetes.

A Recomendacédo 10.20 foi revisada para
recomendar o uso de terapia com estatinas de
alta intensidade em individuos com Diabetes
com idade entre 40 e 75 anos de maior risco,
incluindo aqueles com um ou mais fatores de
risco para doengas cardiovasculares
ateroscleroticas, para reduzir o colesterol LDL
em 250% da linha de base e para atingir uma
meta de colesterol LDLde <70mg/dL.

A recomendacgdo 10.21 foi adicionada para
considerar a adigédo de tratamento com
ezetimiba ou um inibidor de PCSK9 a terapia
com estatina maxima tolerada nesses
individuos.

As recomendacgdes 10.22 e 10.23 foram
adicionadas para recomendar a continuag&o da
terapia com estatinas em adultos com idade
entre >75 anos atualmente recebendo terapia
com estatinas e para recomendar que pode ser
razoavel iniciar a terapia com estatina de
intensidade moderada em adultos com Diabetes
comidade entre >75 anos, respectivamente.

A Recomendacédo 10.26 foi atualizada para
recomendar o tratamento com terapia com
estatina de alta intensidade em individuos com
Diabetes e estabeleceu doenga cardiovascular
aterosclerética para atingir uma reducéo do
colesterol LDL de 250% em relacgdo a linha de
base e uma meta de colesterol LDL de <55 mg /
dL. Se este objetivo ndo for alcangado na terapia
com estatina maxima tolerada, recomenda-se
agora a adi¢ao de ezetimiba ou de um inibidor da
PCSKO.

A linguagem sobre a evidéncia na secao
"Tratamento com estatinas" foi revisada para
considerar as evidéncias que apoiam metas
mais baixas de colesterol LDL em pessoas com
Diabetes com e sem doencga cardiovascular
estabelecida.

Na subsecdo "Terapia de combinagdo para
redugdo do colesterol LDL", um paragrafo foi
adicionado para incluir o inclisiran, um siRNA
dirigido contra o PCSK9, como uma nova terapia
de redugéo do colesterol aprovada pela FDA.

A recomendagdo 10.42b foi adicionada para
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recomendar o tratamento com um inibidor do
cotransportador de so6dio-glicose 2 em
individuos com Diabetes tipo 2 e insuficiéncia
cardiaca estabelecida com fracdo de ejecéo
preservada ou reduzida para melhorar os
sintomas, limitagdes fisicas e qualidade de vida.
Adiscusséo de evidéncias para apoiar esta nova
recomendagéo foi incluida no ultimo paragrafo
da secéo "Terapias de Redugdo de Glicose e
Insuficiéncia Cardiaca".

A recomendacédo 10,43 foi adicionada para
recomendar a adicdo de finerenona no
tratamento de individuos com Diabetes tipo 2 e
doenca renal cronica com albuminuria tratados
com doses maximas toleradas de inibidor da
ECAou bloqueador do receptor de angiotensina.
Esta secdo é endossada pelo quinto ano
consecutivo pelo Colégio Americano de
Cardiologia.

SECCAO 11. Doenca Renal Cronica e

Gerenciamento de Riscos
(https://doi.org/10.2337/dc23-S011)

A ordem de recomendacado foi reorganizada
para refletir a ordem apropriada para
intervengdes clinicas destinadas a prevenir e
retardar a progressao da doenca renal crénica.
Na Recomendacéo 11.5a, os niveis nos quais
um inibidor do cotransportador de sodio-glicose
2 poderia ser iniciado foram alterados. Os novos
niveis para o inicio sdo uma taxa de filtragao
glomerular estimada 220 mL/min/1,73™ e
albumina urinaria 2200 mg/g de creatinina.

A Recomendagdo 11.5b também recomenda
que o inibidor do cotransportador 2 de sédio-
glicose também pode ser eficaz em pessoas
com albumina urinaria de normal a 2200 mg / g
de creatinina, mas este é o nivel B neste
momento, ja que o estudo relatando isso nao foi
publicado.

Os antagonistas dos receptores sineralocorti-
coides sao agora recomendados juntamente
com outros medicamentos para protecao
cardiovascular e renal, em vez de como
alternativas quando outros tratamentos néo
foram eficazes.

Arecomendacéo 11.8 que aborda o encaminha-
mento para um nefrologista foi expandida para
incluir encaminhamentos para aumentar
continuamente a relagao albumina-creatinina na



urina e/ou para diminuir continuamente a taxa de
filtrag&o glomerular estimada.

SECGAO 12. Retinopatia, Neuropatia e

Cuidados com is Pés
(https://doi.org/10.2337/dc23-S012)

A linguagem sobre a gravidez como fator de
risco para retinopatia em pessoas com Diabetes
tipo 1 ou tipo 2 preexistente foi revisada e
atualizada.

Detalhes de triagem sobre neuropatia autono-
mica foram adicionados a Recomendacgéao
12.17.

A linguagem foi adicionada a subsecdo de
triagem de neuropatia para esclarecer que os
tratamentos de outros fatores de risco
modificaveis (incluindo lipidios e pressao
arterial) podem ajudar na prevencao da
progressao da neuropatia periférica diabética no
Diabetes tipo 2 e podem reduzir a progresséo da
doenca no Diabetes tipo 1.

As informagbes foram adicionadas a subsecéao
"Neuropatia Autondmica Diabética" para incluir
critérios para triagem de sintomas de neuropatia
autonémica.

Foram acrescentadas referéncias adicionais
para apoiar a Recomendacéo 12.18.

A Recomendacao 12.20 foi revisada para refletir
que gabapentindides, inibidores da recaptacao
de serotonina-noradrenalina, antidepressivos
triciclicos e bloqueadores dos canais de sodio
sdo recomendados como tratamentos
farmacologicos iniciais para a dor neuropatica
no Diabetes e que os profissionais de saude
devem consultar um neurologista ou especia-
lista em dor quando o controle da dor néo for
alcangcado dentro do escopo da pratica do
médico assistente.

Novas informagdes foram adicionadas na
subsecao "Neuropatia”, em "Tratamento", para
abordar o controle lipidico e o controle da
pressao arterial.

A subsecao "Dor Neuropatica" inclui uma
discusséo expandida sobre o tratamento da dor
neuropatica em pessoas com Diabetes.

A recomendacgdo 12.25 foi adicionada para
abordar o rastreamento da doenca arterial
periférica.

A recomendacéo 12.26 foi revisada para incluir
doenca arterial periférica.

A Recomendacédo 12.27 foi editada para
significar que nem todas as pessoas que fumam
sdo encaminhadas para especialistas em
cuidados com os pés, mas que um encami-
nhamento agora € recomendado para pessoas
que fumam e também tém outros fatores de risco
ou sintomas.

A Recomendacéo 12.29 foi editada para refletir
uma mudancga de "neuropatia grave" para "perda

de sensacao protetora”, o que é consistente com
outras recomendacgdes.

A recomendacgao 12.30 foi editada para refletir
que a oxigenoterapia topica nao é equivalente a
oxigenoterapia hiperbarica.

SECGAO 13.Idosos
(https:/doi.org/10.2337/dc23-S013)

A linguagem na Recomendacao 13.5 foi
reforcada para adultos mais velhos com
Diabetes tipo 1 para recomendar o monitora-
mento continuo da glicose para reduzir a
hipoglicemia com um grau de evidéncia de A
com base em uma extensdo de 6 meses do
estudo Wireless Innovation in Seniors with
Diabetes Mellitus (WISDM) e dados
observacionais do estudo Diabetes Control and
Complications Trial / Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (DCCT/EDIC).
A recomendacédo 13.6 foi adicionada para
comunicar que, para adultos mais velhos com
Diabetes tipo 2 em doses diarias multiplas de
insulina, o monitoramento continuo da glicose
deve ser considerado para melhorar os
resultados glicémicos e diminuir a variabilidade
da glicose, com um grau de evidéncia de B com
base nos resultados do estudo DIAMOND
(Multiple Daily Injections and Continuous
Glucose Monitoring in Diabetes).

Uma nova Recomendacgéo 13.7 foi adicionada:
para adultos mais velhos com Diabetes tipo 1,
considere o uso de sistemas automatizados de
administracao de insulina (grau de evidéncia B)
e outros dispositivos avancados de
administracdo de insulina, como canetas
conectadas (grau de evidéncia E) devem ser
considerados para reduzir o risco de
hipoglicemia, com base na capacidade
individual. A adicdo dessa recomendacao foi
baseada nos resultados de dois pequenos
ensaios clinicos randomizados e controlados
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(ECRCs) em adultos mais velhos, que
demonstraram que a administragdo avangada
de insulina hibrida de circuito fechado melhorou
as métricas de glicose em relagao a terapia com
bomba aumentada por sensor.

As metas de tratamento da pressao arterial na
Tabela 13.1 foram reduzidas para se alinharem
com as evidéncias de varios ensaios recentes.

A Recomendacao 13.15 foi dividida em duas
recomendacgdes (agora 13.17 e 13.18) para
reconhecer as diferengas conceptuais entre a
desintensificagdo dos objectivos (13.17) e a
simplificacédo dos regimes complexos (13.18).
Na recomendacéo 13.17, recomenda-se agora
a desintensificagcao dos objetivos do tratamento
para reduzir o risco de hipoglicemia, se este
puder ser alcancado dentro da meta
individualizada de A1C.

Em uma nova recomendacgéo 13.18, recomen-
da-se agora a simplificacdo de planos de
tratamento complexos (especialmente insulina)
para reduzir o risco de hipoglicemia e
polifarmacia e diminuir a carga da doenca se ela
puder ser alcancada dentro da meta
individualizada de A1C.

A recomendagdo 13.22 foi adicionada para
considerar o uso de CGM para avaliar o risco de
hipoglicemia em idosos tratados com
sulfonilureias ou insulina, apesar da falta de
evidéncias.

SECCAO 14. Criancas e Adolescentes
(https://doi.org/10.2337/dc23-S014)

Nas Recomendacgdes 14.14,14.106 e 14.107, a
linguagem foi alterada de "avaliar" para "tela"
para consisténcia com a Segao 5.

Nas Recomendacgdes 14.14 e 14.17, foi
adicionado texto para encaminhamento a um
profissional de saude mental qualificado para
posterior avaliagao e tratamento adicionais.
Mais detalhes foram adicionados a Recomen-
dacdo 14.50 sobre exames de pé para
neuropatia.

Nas Recomendacbes 14.97 e 14.98, "meninas"
foi alterado para "individuos do sexo feminino"
para maior consisténcia nos Padrbes de
Atendimento.

Na Recomendacdo 14.110, "pacientes" foi
alterado para "adolescentes e adultos jovens"
para maior clareza.
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Na Recomendacao 14.111, "provedor de
Diabetes pediatrico" foi alterado para "equipes
de tratamento de Diabetes pediatrico" para
refletir a natureza baseada em equipe do
tratamento do Diabetes.

Na Recomendacgao 14.113, "paciente" foi
alterado para "adulto jovem" para maior clareza.

SECGAO 15. Manejo do Diabetes na

Gravidez
(https://doi.org/10.2337/d¢23-S015)

A Recomendacdo 15.13 foi adicionada para
endossar o aconselhamento nutricional para
melhorar a qualidade dos carboidratos e
promover um equilibrio de macronutrientes,
incluindo frutas densas em nutrientes, vegetais,
legumes, gréos integrais e gorduras saudaveis
com acidos graxos n-3 que incluem nozes e
sementes e peixes no padrao alimentar.

As evidéncias para o aconselhamento pré-
concepcional foram fortalecidas.

Um novo estudo demonstra que o custo da CGM
em gestagdes complicadas pelo Diabetes tipo 1
é compensado por melhores resultados
maternos e neonatais e fornece mais suporte
paraousode CGM.

A Recomendacédo 15.20 €& agora uma
recomendagdo composta baseada em dois
ECRs multicéntricos diferentes com metodo-
logias e resultados diferentes. Ambos os ECRs
suportam metas de pressdo arterial mais
rigorosas na gravidez para melhorar os
resultados. Essa modificacdo € baseada em
novos dados do estudo Hipertensédo Cronica e
Gravidez (CHAP), que incluiu individuos com
Diabetes preexistente.

A nova Recomendagao 15.27 apoia a
amamentagao para reduzir o risco de Diabetes
tipo 2 materna. O beneficio da amamentagéo
deve ser considerado ao escolher se amamentar
ou amamentar com férmula.

Nova linguagem foi adicionada ao texto sobre o
papel do peso/IMC apés o Diabetes mellitus
gestacional (DMG). Revisbes sistematicas e
metanalises demonstram cada um dos
seguintes: a perda de peso reduz o risco de
desenvolver DMG na gravidez subsequente, o
risco de Diabetes tipo 2 aumenta em 18% por



unidade de IMC acima do IMC pré-gravidez no
acompanhamento e as intervengdes de estilo de
vida p6s-parto sao eficazes na redugéo do risco
de Diabetes tipo 2. Esses estudos destacam a
importancia do controle de peso eficaz ap6s o
DMG.

ARTIGO 16.° Cuidados com o Diabetes no
Hospital

(https://doi.org/10.2337/dc23-S016)

Na Recomendacédo 16.2, informacgdes
adicionais foram adicionadas para apoiar 0 uso
de entrada computadorizada de pedidos do
prescritor (CPOE) para facilitar o gerenciamento
glicémico, bem como algoritmos de dosagem de
insulina usando aprendizado de maquina no
futuro para informar esses algoritmos.

Na Recomendacdo 16.5, a necessidade de
individualizacdo dos alvos foi expandida para
incluir uma faixa alvo de 100-180 mg / dL (5,6-
10,0 mmol / L) para pacientes n&o criticos com
"nova" hiperglicemia, bem como pacientes com
Diabetes conhecido antes da admissao.

A recomendacgao 16.7 foi revisada para refletir
que um regime de insulina com componentes
basais, prandiais e de corre¢ao € o tratamento
preferido para a maioria dos pacientes
hospitalizados nao criticos com ingestao
nutricional adequada.

O uso de CGM pessoal e dispositivos
automatizados de administragéo de insulina que
possam fornecer automaticamente doses de
insulina de correcao e alterar as taxas basais de
administragao de insulina em tempo real deve
ser apoiado durante a hospitalizagdo, quando a
autogestao independente for viavel e a
supervisdo adequada do manejo estiver
disponivel.

SECGCAO 17. Defesa Do Diabetes
(https://doi.org/10.2337/dc23-S017)

A declaragdo de defesa dos Centros de
Detencdo e Cuidados com o Diabetes foi
removida desta secdo, aguardando futuras
atualizacbes.m
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1- ESTUDO SUGERE QUE COVID-19 PODE
CAUSAR DIABETES

Por Nidhi Saha, BDS
8 de janeiro de 2023
Fonte Noticias Ciéncias da Vida Médica

Os autores de um novo estudo em revisao no
Nature Portfolio e atualmente publicado no
servidor de pré-impressao* do Research Square
mostraram a possibilidade clinica de que a
doenca de coronavirus 2019 (COVID-19)
aumenta o risco de desenvolver Diabetes
Mellitus (DM), apoiando a triagem de Diabetes
em aqueles infectados pelo coronavirus 2 da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-
2).

Fundo

Um crescente corpo de evidéncias sugere que o
COVID-19 esta associado a novos diagnosticos
de Diabetes. No entanto, ndo esta claro se o
COVID-19 detecta Diabetes Pré-existente ou
induz Diabetes de inicio recente.

Embora pesquisas anteriores tenham relatado
niveis elevados de agucar no sangue e
consequéncias metabdlicas resultantes de
Diabetes pré-existente ap6s a hospitalizagédo
por COVID-19, estudos correlacionando a
doenca ao DM de inicio recente s&o escassos.
Foi demonstrado que o COVID-19 exacerba o
Diabetes pré-existente. Isso provavelmente
ocorre porque o COVID-19 esta associado a
uma inflamacgé&o de baixo grau, que pode iniciar
ou piorar a resisténcia a insulina. Além disso,
numerosos estudos também demonstraram que
0 SARS-CoV-2 pode infestar e se multiplicar nas
células beta pancreaticas produtoras de
insulina, prejudicando assim a sintese e
secrecao de insulina.

No entanto, ainda n&o esta claro se o SARS-
CoV-2 pode causar alteragdes clinicamente
significativas no metabolismo da glicose. No
entanto, pode ser possivel encontrar uma
resposta caracterizando os sintomas clinicos do
Diabetes relacionado ao COVID-19 e
determinando o periodo entre o inicio da
hiperglicemia e o dainfecgao.

E imperativo estabelecer uma relacdo causal
entre COVID-19 e Diabetes, uma vez que
ambas as doencas sao prevalentes em todo o
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mundo. Além disso, estabelecer uma relacao
causal terd implicagdes significativas para
diagnoéstico, gestéo, saude publica e pesquisa
cientifica. Apesar disso, ainda nao esta claro se
aassociagao entre COVID-19 e Diabetes resulta
de consequéncias indiretas para a saude do
primeiro, como —uma taxa mais alta de detecgao
de doencas pré-existentes ou se o virus
causador (SARS-CoV-2) precipita diretamente a
hiperglicemia.

Devido a maior taxa de detecgdo de doencgas
pré-existentes na era COVID, o Diabetes recém-
diagnosticado pode ser explicado durante e
apos um episodio de exposicao infecciosa.

O Estudo

Este estudo investigou a possibilidade de que o
COVID-19 possa desencadear Diabetes de
inicio recente e seus sintomas associados,
examinando os niveis médios de glicose no
sangue no momento da apresentagao do
Diabetes emrelagéo a um registro clinico global.
Um registro global de Diabetes relacionado ao
COVID-19 (CoviDIAB) foi estabelecido para
determinar se o COVID-19 pode induzir
agudamente o Diabetes e seus sintomas
clinicos. O registro CoviDIAB coleta informacdes
sobre "Diabetes recém-diagnosticado" e
"complicacbes metabdlicas graves associadas
ao Diabetes pré-existente" resultantes do
COVID-19.

Individuos com glicemia de jejum igual ou
superior a 126 mg/dL ou glicemia sem jejum
igual ou superior a 200 mg/dL, sem historia
prévia de Diabetes e aqueles que nunca fizeram
uso de medicamentos hipoglicemiantes e com
hemoglobina glicada (HbA1c) abaixo da faixa
diabética (< 6,5%) na apresentacdo foram
categorizados como Diabetes de inicio recente.
Aqui, os pesquisadores examinaram casos de
Diabetes recém-diagnosticados que ocorreram
dentro de quatro semanas apds a confirmagéo
do COVID-19. Além disso, os dados de HbA1c
foram avaliados no momento da detecg¢do do
Diabetes para descartar hiperglicemia pré-
existente e confirmar a associagéo com infecgéo
por SARS-CoV-2.



As Evidéncias

Os dados de 537 casos de Diabetes recém-
diagnosticados elegiveis foram inseridos em 61
hospitais em 25 paises entre 2020-2022.
Pacientes com COVID-19 com Diabetes recém-
diagnosticado na apresentagédo apresentavam
niveis de HbA1c acima da faixa de diagnostico,
sugerindo hiperglicemia pré-existente.

Nos casos de hiperglicemia de inicio recente
apos a infecgado por SARS-CoV-2, os individuos
apresentaram niveis glicémicos acima dos
limites diagnosticos, embora seus niveis de
HbA1c permanecessem dentro da faixa nao
diabética. Os resultados mostraram que 22%
dos pacientes recém-diagnosticados com niveis
documentados de HbA1c adquiriram Diabetes
recentemente.

O subtipo de Diabetes mais comum entre os
adultos foi o DM tipo 2 (59%) e o subtipo "ainda
nao conhecido" (41%). Dois casos recém-
diagnosticados de DM tipo 1 foram registrados
em criangas. Apos a resoluc¢do do COVID-19, a
hiperglicemia persistiu em 39 dos 89 pacientes
(45%) com Diabetes recém-diagnosticado.

Para 28 desses individuos, foram coletados
dados de acompanhamento além de trés
meses, demonstrando que cinco deles estavam
em remissédo do Diabetes, enquanto 23 (82%)
permaneciam diabéticos.

Os resultados sugeriram que o COVID-19 causa
alteragdes clinicamente significativas no
metabolismo da glicose. Embora este estudo
nao prove que o SARS-CoV-2 cause Diabetes,
ele sugere fortemente que o virus pode impor
uma consequéncia diabetogénica.

Além disso, o DM tipo 2 foi o subtipo
predominante entre os participantes do COVID-
19 com Diabetes recém-diagnosticado. Assim, o
DM tipo 2 provavelmente é responsavel pela
maioria dos casos de Diabetes diagnosticados
recentemente associados a fase pdés-aguda da
infecgdo por SARS-CoV-2.

Este estudo confirma esse fendmeno em
diversas localizagbes geograficas e etnias,
incorporando observagdes clinicas de 25
paises.

Numerosas areas para melhoria foram
identificadas neste estudo, incluindo a
heterogeneidade inerente na pratica clinica e o
julgamento dos médicos contribuintes.

Conclusao

Os resultados deste estudo sugerem que o
COVID-19 provavelmente tem um efeito
diabetogénico. Assim, os individuos expostos a
infecgdo por SARS-CoV-2 devem ser rastreados
para Diabetes. Mais pesquisas sao necessarias
para confirmar os mecanismos pelos quais o
virus interfere no metabolismo da glicose.m

2- HBA1C PODE NAO SE CORRELACIONAR
COM AS METRICAS CGM PARA ALGUNS
ADULTOS COM DIABETES TIPO 2

Fonte: Endocrine Today

HbA1c e métricas de monitoramento continuo
de glicose, como glicose média e tempo no
intervalo, podem n&o estar correlacionadas para
alguns adultos com Diabetes tipo 2, de acordo
com dados do estudo. As duas medidas devem
ser usadas de forma complementar, segundo os
pesquisadores.

Em descobertas publicadas na Diabetes
Technology & Therapeutics, a maioria dos
adultos com Diabetes tipo 2 que atingiram um
tempo na faixa de 70% ou mais, conforme
medido por meio de CGM, nao apresentava
HbA1c inferior a 7%, embora a glicose média
medida por CGM fosse altamente correlacio-
nada com HbA1c.

“‘HbA1c é a medida padrao usada para
diagnosticar Diabetes e monitorar o controle da
glicose”, disse Elizabeth Selvin, PhD, MPH,
professora da Escola de Saude Publica Johns
Hopkins Bloomberg, ao Healio. “CGM é
comumente usado em Diabetes tipo 1, e ha um
uso crescente em pessoas com Diabetes tipo 2;
no entanto, a maioria das evidéncias para o uso
de CGM vem de estudos de Diabetes tipo 1.
Descobrimos que a HbA1c estava fortemente
correlacionada com a glicose média do CGM e
com o intervalo de tempo, mas havia muita
variagao. Para algumas pessoas, significa que
CGM e HbA1c néo se alinharam muito bem.”
Selvin e colegas conduziram uma analise
secundaria dos dados do estudo Hyperglycemic
Profiles in Obstructive Sleep Apnea (HYPNOS),
que foi conduzido para explorar como uma
intervencdo para apneia do sono afetou a
variabilidade glicémica entre uma coorte de
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adultos com Diabetes tipo 2. O estudo incluiu
adultos de 21 a 75 anos com Diabetes tipo 2,
HbA1c de 6,5% ou mais e apneia obstrutiva do
sono nao tratada (idade média de 59,7 anos;
48,4% mulheres; 55,9% brancos; 34,4%
negros). HbA1c foi medido no inicio e 3 meses
de acompanhamento. Os participantes usaram
um Abbott FreeStyle Libre Pro CGM e um
Dexcom G4 Platinum CGM simultaneamente
por até 14 dias. Foram coletados a glicemia
média, o tempo na faixa entre 70 mg/dL e 180
mg/dL e o tempo acima da faixa com corte de
180 mg/dL e 250 mg/dL.

A média de HbA1c em 3 meses foi de 7,7%. A
glicose média de 4 semanas com ambos os tipos
de CGM foi semelhante. A glicose média foi
altamente correlacionada com HbA1c tanto para
o Abbott FreeStyle Libre (r = 0,84) quanto para o
Dexcom G4 (r=0,82).

O tempo médio na faixa foi de 70,7% com o
Abbott FreeStyle Libre e 72,7% com o Dexcom
G4. O tempo no intervalo foi inversamente
correlacionado com HbA1c para o Abbott
FreeStyle Libre (r = -0,79) e o Dexcom G4 (r =
—0,81). No entanto, entre os adultos que tiveram
um tempo na faixa de 70% ou mais, apenas 32%
a 35% apresentaram HbA1cinferiora 7%.

Os pesquisadores observaram fortes
correlagcdes entre HbA1c e o tempo acima da
faixa de 180 mg/dL e 250 mg/dL. Quando o
tempo acima do intervalo foi de 180 mg/dL, 7,1%
a 7,7% dos participantes com tempo acima do
intervalo superior a 30% apresentaram HbA1c
inferior a 7%. Nenhum adulto apresentou HbA1c
inferior a 7% quando o tempo acima do intervalo
foi de 250 mg/dL.

“CGM néao é um substituto para HbA1c, como
alguns especialistas afirmam”, disse Selvin.
“Assim, CGM e HbA1c devem ser usados juntos
de forma complementar para controlar o
Diabetes.”

Selvin observou que muitos estudos exploraram
os pontos fortes e as limitagbes da HbA1c e
disse que pesquisas semelhantes devem ser
realizadas para explorar as fontes de erro dentro
doCGM.m
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3-AS LIGP:(}()ES METABOLICAS ENTRE
ALTERACOES INDUZIDAS PELA DIETA NO
INTESTINO E NASH

Por Dr. Priyom Bose, Ph.D.
4 de janeiro de 2023
Fonte Noticias Ciéncias da Vida Médica

A ingestdo excessiva de sacarose é um dos
principais impulsionadores da obesidade e de
outras doengas, como doencas hepaticas
gordurosas nao alcodlicas (DHGNA) e a
esteatohepatite n&do alcodlica mais grave
(NASH). Além disso, uma dieta hipercalérica
induz disbiose intestinal e inflamagéo, que por
sua vez causa NASH. Recentemente, os
cientistas revisaram a associagdo metabolica
entre altera¢gdes induzidas pela dieta no intestino
e NASH. Esta revisdo esta disponivel no
iScience.

Macronutrientes e Metabolismo

Os macronutrientes, como proteinas,
carboidratos e gorduras, séo obtidos por meio do
consumo de alimentos. Estes sao absorvidos na
parede intestinal, seguindo a digestao e fungbes
metabolicas no intestino. Posteriormente, esses
macronutrientes séo transportados para os
orgéaos distais, onde sao utilizados como energia
quimica necessaria para o funcionamento dos
orgaos.

Os carboidratos complexos sdo decompostos
em monossacarideos (por exemplo, frutose e
glicose), que sédo entdo absorvidos no
transportador de glicose 5 (Glut5) e Glut2
(transportador ligado a sédio-glicose-1 (SGLT-
1). Posteriormente, os monossacarideos séo
transportados do intestinos para o figado
através dos vasos sanguineos mesentéricos e
veia porta.

As proteinas sdo primeiro convertidas em
peptideos e, finalmente, em aminoacidos. Estes
sdo transportados para o figado através da veia
porta. No figado, a amdnia toxica é rapidamente
transformada em uréia, que é eliminada do
organismo pela urina.

Entre as trés principais gorduras dietéticas
(fosfolipidios, triglicerideos e derivados do
colesterol), os triglicerideos sao digeridos
sequencialmente em monoglicerideos e acidos
graxos. Esses produtos digeridos sé&o



absorvidos e ressintetizados em triglicerideos,
que séao incorporados as lipoproteinas. Essas
lipoproteinas sao transportadas do intestino
para o figado pelos vasos linfaticos.

Armazenamento de Energia Excessiva e
Disfungao Metabdlica

Na maioria dos casos, o consumo de uma dieta
rica em gordura (HFD) e bebidas adogadas com
acucar (SSBs) resulta em um balancgo
energético positivo. Essa condigao ocorre
quando a ingestao de energia é maior do que a
energia usada. O corpo armazena o excesso de
energia como gordura nos adipocitos, o que leva
adisfungdo metabdlica e a obesidade.

A obesidade esta relacionada ao aumento do
indice de massa corporal (IMC), que tem sido
associado a um aumento da taxa de mortalidade
em homens e mulheres. A obesidade induzida
por dieta (DIO) aumenta o risco de incidéncia de
muitas condi¢gdes crbnicas, como doencas
cardiovasculares (DCV), Diabetes Mellitus tipo 2
(T2DM) e varios tipos de cancer (por exemplo,
figado, mama e célon). O DIO aumenta o
acumulo de goticulas lipidicas no parénquima
hepatico, promovendo o desenvolvimento de
DHGNA.

NAFLD inclui esteatose benigna, caracterizada
por niveis moderadamente elevados de
triglicerideos nos hepatoécitos. No entanto, a
NASH € uma condigdo mais grave que acarreta
inflamacé&o adicional. ANASH esta associada a
cirrose hepatica mais grave com fibrose.
Normalmente, a progressdo da DHGNA para
NASH é causada por estresse celular (estresse
oxidativo e do reticulo endoplasmatico (ER)) e
inflamacgé&o. Curiosamente, estudos baseados
em cirurgia bariatrica revelaram que NAFLD foi
encontrado em 85-95% dos pacientes obesos.

Os Efeitos dos Macronutrientes na
Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal desempenha um papel
importante no metabolismo energético
intestinal. Uma ingestdo elevada de acgucar e
alimentos gordurosos € rapidamente absorvida
no intestino delgado e uma quantidade muito
pequena atinge o colon. Como resultado, os
micrébios intestinais s&o privados de nutrientes

essenciais para seu crescimento e sobrevi-
véncia. Esta descoberta revela que consumir
uma dieta rica em calorias e agucar leva a
disbiose intestinal. Em contraste, uma dieta rica
em fibras a base de plantas reverte a condicéo
conhecida como eubiose intestinal.
Normalmente, a disbiose intestinal & descrita
com base na proporgdo Firmicutes/ Bacteroi-
detes, em que uma propor¢ao aumentada é um
marcador de obesidade induzida pela
microbiota. A dieta ocidental, que € considerada
uma dieta rica em gordura, induz disbiose
intestinal que promove inflamagao e estresse do
RE dos enterdcitos.

Varios estudos documentaram que uma dieta
rica em frutose (HFrD) regula negativamente as
proteinas de juncdes estreitas (TJPs), o que
subsequentemente leva a elevacdo da
lipogénese hepatica de novo (DNL). Esses
estudos destacaram que o DNL esta associado a
sintese de novos lipidios a partir de glicose e
frutose por meio da ativagdo da enzima acetil-
CoAcarboxilase (ACC).

A regulagéo negativa de TJPs por HFrD leva a
deterioragdo da barreira intestinal, que promove
o vazamento de produtos bacterianos (por
exemplo, lipopolissacarideos-LPS) e
metabdlitos derivados do intestino para a
circulagao portal. Esse vazamento faz com que o
LPS atinja o figado. No figado, o LPS liga-se ao
Toll-like receptor 4 (TLR4) nos macréfagos e
induz a liberagdo de mediadores inflamatérios,
causando inflamacdo hepatica e desenvol-
vimento de NAFLD/NASH.

Tratamento Terapéutico da Nash

Nos EUA, NASH ¢é a principal causa de
transplantes de figado. Atualmente, cerca de 30
ensaios clinicos estdo sendo conduzidos para
identificar possiveis candidatos a medicamentos
para tratar NASH. Algumas medidas preventivas
simples para NASH incluem modificagdo do
estilo de vida por meio de uma dieta saudavel,
exercicios e cirurgia bariatrica.

Como a microbiota intestinal tem sido associada
a NASH induzida pela obesidade, os cientistas
consideram o eixo intestino-figado como um
importante alvo terapéutico. Alteracdes na
microbiota intestinal que afetam o eixo intestino-
figado influenciam a incidéncia de inflamacéo,
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desregulacéo lipidica hepatica, fibrose e cirrose.
Uma abordagem de restricao alimentar também
pode aliviar as condicdbes de NASH. Varias
intervencdes terapéuticas farmacologicas,
como Orlistat, IMM-124e e transplante de
microbiota fecal (FMT), foram exploradas para
tratara NASH induzida pela obesidade.n

Referéncia do jornal:

Kang, G. et al. (2022) "Disbiose e inflamag&o intestinal
induzida por dieta: principais impulsionadores da NASH
impulsionada pela obesidade", iScience, p. 105905. doi:
10.1016/j.isci.2022.105905.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589004222
021782

4- TOPICOS CLINICOS EM ALTA:
MEDICAMENTOS PARA PERDA DE PESO

Ryan Syrek
Fonte MedScape

A empolgagdo com a perda de peso "sem
precedentes" associada a tirzepatide, noticias
sobre outros medicamentos injetaveis e
recomendacgdes antiobesidade atualizadas
resultaram no tépico clinico mais procurado
desta semana. Em maio, a tirzepatida foi
aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA para controle glicémico em
pacientes com Diabetes tipo 2 (DM2). Em
outubro, o FDA concedeu status de acesso
rapido para seu uso como medicamento
antiobesidade. Agora, as descobertas
apresentadas na ObesityWeek sugerem que o
agonista do polipeptideo insulinotropico
dependente de glicose (GIP) e do peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) é notavel e
consistentemente eficaz (consulte o
Infografico).

A recent study found that around 90% of patients without T2D
i 2 5% weight ion with across different BMI
ranges, ages, and obesity-related complications.
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O SURMOUNT-1 comparou a eficacia e a
seguranga da tirzepatida com uma dieta
hipocaldrica e aumento da atividade fisica. O
estudo incluiu 2.539 adultos sem Diabetes tipo 2
com obesidade ou sobrepeso com pelo menos
uma complicagéo relacionada a obesidade. Os
quatro subgrupos de IMC tiveram resultados
semelhantes:

*>27 a< 30 (sobrepeso): Peso médioinicial, 178
Ib; redugcéo média de peso, 29-30 b

* 2 30 a < 35 (obesidade classe 1): Peso inicial
médio, 198 Ib; redu¢cdo média de peso, 33-43 Ib

* 35 a < 40 (obesidade classe 2): Peso médio
inicial, 228 Ib; redugdo média 34-56 |b

* > 40 (obesidade classe 3): Peso inicial médio,
280 Ib; redugdo média de peso, 44-64 Ib

Os pacientes com um IMC inicial de = 35 a <40
que receberam a dose de 15 mg/semana de
tirzepatida tiveram a maior perda de peso em
24,5%. E aproximadamente o que esta
associado as cirurgias bariatricas (25%). No
geral, 73%-90% dos pacientes que receberam
as doses de 5a 15 mg tiveram = 10% de reducgéo
do peso corporal.

Nas Sessdes Cientificas da American Heart
Association (AHA) de 2022, uma apresentagéo
separada envolvendo o estudo SURMOUNT-1
relatou que o tratamento com tirzepatida levou a
cortes significativos na pressao arterial (PA)
ambulatorial de 24 horas. O subestudo incluiu
600 dos 2.539 participantes inscritos no
SURMOUNT-1. Resultados completos estavam
disponiveis para 494 pacientes. O subestudo
incluiu apenas os individuos com PA basal <
140/90 mm Hg. A inscrigdo no SURMOUNT-1
excluiu globalmente aqueles com PA = 160/100
mm Hg. A PA média entre todos os participantes
inscritos foi de cerca de 123/80 mm Hg,
enquanto as frequéncias cardiacas foram em
média de 73 batimentos/min. A PA sistdlica
medida com o monitor ambulatorial caiu da linha
de base em uma média de 5,6, 8,8 € 6,2 mm Hg
nas pessoas que receberam tirzepatida em
doses semanais de 5, 10 ou 15 mg, respec-
tivamente, e aumentou em média 1,8 mm Hg
entre controles. A PA diastolica caiu entre os
receptores de tirzepatide em uma média de 1,5,
2,4 e 0,0 mm Hg nos trés bragos ascendentes de
tratamento com tirzepatide; aumentou em média
0,5 mm Hg entre os controles. Os especialistas
expressaram otimismo de que essas



descobertas se traduzirdo em beneficios
tangiveis em nivel clinico.

Também na ObesityWeek 2022, os apresen-
tadores descreveram a perda de peso
"impressionante" associada a um novo agonista
do receptor duplo GLP-1/glucagon (Bl 456906),
embora em pesquisas iniciais. Os pacientes
tinham entre 18 e 75 anos de idade, Diabetes
tipo 2, IMC de 25 a 50, A1c de 7% a 10% e
estavam estaveis na terapia com metformina.
Na dose testada mais alta de Bl 456906 (1,8 mg
de inje¢cbes subcutdneas duas vezes por
semana), 57% dos pacientes perderam = 5% de
seu peso corporal inicial € 35% perderam = 10%
de seu peso corporal inicial em 16 semanas.
Entre os pacientes que receberam uma dose de
1 mg de semaglutida como comparador, apenas
38% perderam = 5% do peso corporal inicial e
apenas 16% perderam = 10% do peso corporal
inicial. Os pacientes tinham um peso inicial
médio de 214 Ib (97 kg). Apds 4 meses, em
média, os pacientes que receberam a maior
dose testada de Bl 456906 perderam 9% de seu
peso inicial, ou aproximadamente 8,7 kg (19 Ib).
Os pacientes que receberam semaglutida
perderam 5,4% de seu peso inicial, ou cerca de
5,2 kg (11,5 Ib). Os pacientes que receberam
placebo perderam apenas 1,2% de seu peso
inicial.

Na Reunido Cientifica Anual do American
College of Gastroenterology (ACG) 2022, um
novo estudo mostrou varios fatores que
parecem influenciar o risco de pancreatite aguda
entre pacientes que comeg¢am a tomar
medicamentos agonistas do receptor GLP-1
para perda de peso. Dos 2.245 pacientes do
estudo, 49 (2,2%) desenvolveram pancreatite
aguda ap6s iniciar um GLP-1. Uma historia de
DM2 tornou a pancreatite aguda duas vezes
mais provavel (95% CI, 1,04-3,96; P = 0,04). A
doenca renal cronica estagio 3 ou superior
aumentou o risco 2,3 vezes (IC 95%, 1,18-4,55;
P = 0,01), enquanto o uso de tabaco aumentou
3,3 vezes (IC 95%, 1,70-6,50; P < 0,001). Em
contraste, os pesquisadores descobriram que
aqueles com IMC de 36-40 tinham 88% menos
probabilidade de desenvolver pancreatite aguda
(95% Cl, 0,07-0,67; P = 0,007) em comparacgao
com pacientes com IMC < 30. IMC de > 40 teve
um risco 73% menor (95% CI, 0,10-0,73; P =
0,01).

A American Gastroenterological Association
(AGA) divulgou recentemente recomendacgdes
para medicamentos para perda de peso entre
pacientes com obesidade que n&o respondem
adequadamente apenas as intervengdes no
estilo de vida. Quatro medicamentos sao
sugeridos como opg¢bes de primeira linha:
semaglutida, liraglutida, fentermina-topiramato
de liberagdo prolongada (ER) e naltrexona-
bupropiona ER. Também recomendados,
embora com base em evidéncias de baixa
qualidade, foram fentermina e dietilpropiona. As
diretrizes sugerem evitar o uso de orlistat. As
evidéncias eram insuficientes em relagdo ao
hidrogel superabsorvente Gelesis100.

Em outras noticias de diretrizes, um novo
relatério de consenso conjunto abrangente da
Associacao Europeia para o Estudo do Diabetes
(EASD) e da Associagao Americana de Diabetes
(ADA) recomendou que a perda de peso deve
ser uma meta co-primaria de gerenciamento
para DM2 em adultos. A nova declaracéao
"Management of Hyperglycemia in Type 2
Diabetes" foi publicada simultaneamente em
Diabetologia e Diabetes Care incorpora dados
de ensaios clinicos recentes para desfechos
cardiovasculares e renais para inibidores do
cotransportador de sédio-glicose-2 (SGLT2) e
agonistas de GLP-1 para ampliar as recomen-
dacbes para protecdo cardiorrenal. O
documento também enfatiza mais os determi-
nantes sociais da saude.

A notavel perda de peso associada a medica-
mentos recém-desenvolvidos e aprovados
continua a ser de interesse para os médicos que
lidam com a epidemia de obesidade
generalizada. A medida que novas informagées
sobre eficacia, fatores de risco e recomen-
dagdes se tornam disponiveis, é provavel que a
atencdo permanecga focada nesses medica-
mentos potencialmente revolu-cionarios.=

5- AS NOVAS DROGAS REVOLUCIONARIAS
CONTRAAOBESIDADE

Eric J. Topol, MD
Fonte: MedScape

Existem muitos santos graais na medicina, falha
ap6s falha, como encontrar uma maneira de
prevenir a doenga de Alzheimer ou um meio ndo
invasivo de medir com precisdo a pressao
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arterial ambulatorial. Mas um dos maiores e
mais assustadores foi encontrar drogas que
possam combater a obesidade — alcangando
uma quantidade substancial de perda de peso
sem efeitos colaterais graves. Muitas tentativas
de chegar |la agora preenchem um cemitério de
medicamentos que falharam, como o fen-phen
na década de 1990, quando um unico pequeno
estudo dessa combinagao de medicamentos em
121 pessoas desencadeou milhdes de prescri-
¢bes, algumas levando a lesbes graves nas
valvulas cardiacas que resultaram na retirada do
medicamento. a droga em 1995. A droga
rimonabant, um bloqueador de receptores
endocanabindides (pense em bloquear a larica
depois da maconha) parecia encorajadora em
testes randomizados. No entanto, posterior-
mente, em um estudo que liderei com quase
19.000 participantes em 42 paises ao redor do
mundo, houve um excesso significativo de
depressao, efeitos colaterais neuropsiquiatricos
e ideacao suicida que significaram o fim da vida
util dessa droga.

Nos Estados Unidos, onde n&o havia um
medicamento antiobesidade aprovado pelo FDA
desde 2014, o Wegovy (semaglutida), uma
inje¢cdo uma vez por semana, foi aprovado em
junho de 2021. O mesmo medicamento, em
dose menor, € conhecido como Ozempic (como
em O-0-O, Ozempic, o comercial onipresente
que vocé sem duvida ouve e vé na TV) e ja havia
sido aprovado em janeiro de 2020 para melhorar
a regulacéo da glicose no Diabetes. O proximo
medicamento em via rapida no FDA a ser
aprovado em breve é o tirzepatide (Mounjaro),
apo6s sua aprovacgao para Diabetes em maio de
2022. Vale ressaltar que a descoberta desses
medicamentos para perda de peso foi acidental:
eles estavam sendo desenvolvidos para
melhorar a regulacao da glicose e inesperada-
mente foram encontrados para alcangar uma
reducgéo de peso significativa.

Tanto a semaglutida quanto a tirzepatida foram
submetidas a estudos randomizados,
controlados por placebo para obesidade, com
reducado acentuada de peso, conforme
mostrado abaixo. Tirzepatide nadosede 10a 15
mg por semana alcangou >20% de reducéo do
peso corporal. A semaglutida na dose de 2,4 mg
alcangou uma reducao de ~17%. Estas
alteragdes percentuais no peso corporal séao 7-9
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vezes mais do que as observadas com o placebo
(redugéo de 2-3%). Observacao: esses niveis de
reducéo percentual do peso corporal se
assemelham ao que normalmente é obtido com
os diferentes tipos de cirurgia bariatrica, como o
bypass gastrico.

Outra maneira de apresentar os dados para os 2
ensaios € mostrada aqui, com uma vantagem
para tirzepatide em doses altas (10-15 mg),
estendendo-se para > 25% de redugéo do peso
corporal.

MOUNJARO
Tirzepatide Once Weekly for the Treatment of Obesity

'WEGOVY (aka OZEMPIC for Diabetes)

Once-Weekly Semaglutide in Adults with Overweight
or Obesity

B Percent Change in Body Weight by Week (effcacy estimand)
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Percent Change in Body Weight

https://img.medscape.com/article/985/549/mounjaro-
wegovy.pdf
(Link para aimagem se precisar de melhor resolugédo)
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https://img.medscape.com/article/985/549/body_weight-
reduction-target.pdf
(Link para aimagem se precisar de melhor resolugéo)

Os resultados com semaglutida foram
estendidos a adolescentes em um estudo
randomizado (conforme mostrado abaixo), e um
estudo semelhante com tirzepatide esta em
andamento.
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Como essas Drogas Funcionam?

Estes sdo peptideos da classe das incretinas,
imitando os horménios intestinais que sao
secretados apo6s a ingestéo de alimentos que
estimulam a secregao de insulina.

Essas duas drogas tém em comum meias-vidas
longas (~ 5 dias), o que permite administragédo
uma vez por semana, mas possuem
mecanismos de acgéao diferentes. A semaglutida
ativa (um agonista) o receptor GLP-1, enquanto
a tirzepatida estd em uma nova classe de
agonistas duplos: ela ativa (imita) tanto o
receptor GLP-1 quanto os receptores GIP (o
polipeptideo inibidor gastrico também é
conhecido como polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose .) A poténcia de ativacao
para tirzepatide € 5 vezes maior para GIPR do
que para GLP1. Como visto abaixo, existem
efeitos em todo o corpo que incluem cérebro,
figado, pancreas, estdmago, intestino, musculo
esquelético e tecido adiposo. Embora seu modo
de acéo seja um pouco diferente, seus efeitos
clinicos se sobrepdem, o que inclui aumentar a
saciedade, retardar o esvaziamento gastrico,
aumentar a insulina e sua sensibilidade, diminuir
o glucagon e, é claro, reduzir os altos niveis de
glicose. A sobreposicao se estende aos efeitos
colaterais de nausea, vomito, dor abdominal,
constipacéao e diarreia. No entanto, apenas 4 a
6% dos participantes descontinuaram o
medicamento nesses estudos, principalmente
devido a esses efeitos colaterais gastroin-
testinais (e 1 a 2% no grupo placebo descon-
tinuaram o medicamento do estudo pelos
mesmos motivos).

Em ensaios randomizados entre pessoas com
Diabetes tipo 2, os medicamentos alcangaram
uma reduc¢ao de HbA1c de pelo menos 2 pontos
percentuais absolutos, o que levou a aprovagao
do FDA (para semaglutida em janeiro de 2020 e
para tirzepatide em maio de 2022). A vantagem
que a tirzepatida exibiu para a reducéo da perda
de peso pode estar relacionada ao seu papel
agonista duplo, mas o aumento via ativagao do
receptor GIP nao é totalmente resolvido (como
visto abaixo com a designagédo GIP?). A droga
Amgen em desenvolvimento (AMG-133) tem um
efeito de perda de peso marcante, mas inibe o
GIP em vez de imita-lo, obscurecendo nossa
compreensao precisa do mecanismo.

Pt
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https://img.medscape.com/article/985/549/gut_brain.pdf
(Link para aimagem se precisar de melhor resolugdo)

A regulagéo intestino-cérebro da ingestao de
alimentos com os muitos horménios intestinais
(incluindo leptina, grelina, PYY, amilina) e alvos
nas regides do corpo e do cérebro. De Muller et
al, Nature Reviews Drug Discovery marco de
2022.

No entanto, quando os dois medicamentos
foram comparados diretamente em um estudo
randomizado para melhorar a regulagcédo da
glicose, a tirzepatida foi superior a semaglutida,
conforme mostrado abaixo. E digno de nota que
ambas as drogas alcancaram efeitos muito
favoraveis sobre os lipidios, reduzindo
triglicerideos, LDL e aumentando o colesterol
HDL, juntamente com a redugdo da pressao
arterial, uma consequéncia do efeito indireto de
reducao de peso e efeitos metabdlicos diretos
dasdrogas.

Embora haja preocupacdo com outros efeitos
colaterais além dos gastrointestinais mencio-
nados acima, a revisédo de todos os ensaios até o
momento nessas classes de medicamentos nao
reforca o risco de pancreatite aguda. Outros
efeitos colaterais raros que foram observados
com esses medicamentos incluem reacgbes
alérgicas, calculos biliares (que podem ocorrer
com uma grande perda de peso) e potencial de
cancer medular da tireoide (até agora
documentado apenas em ratos, ndao em
pessoas). Eles sao contraindicados em pessoas
com sindrome de neoplasia enddcrina multipla
tipo 2.
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Como Sao Dados e Consideragées Praticas

Para a semaglutida, que tem aprovagéo do FDA,
aindicagao € um IMC de 30 kg/m2 ou superior a
27 kg/m2 e uma condicao médica relacionada
ao peso (como hipertensao, hipercolesterolemia
ou Diabetes). Para reduzir os efeitos colaterais
gastrointestinais, que ocorrem principalmente
no periodo inicial de escalonamento da dose, a
semaglutida € administrada em doses crescen-
tes por meio de uma caneta pré-cheia por
autoinjecdo sob a pele (abdébmen, coxa ou
braco) comegando com 0,25 mg por um més e
gradualmente aumenta a cada més atingindo a
dose maxima de 2,4 mg no més 5. O rétulo da
FDA para a dosagem de tirzepatide ainda nao foi
fornecido, mas no estudo de perda de peso
houve um escalonamento de dose semelhante
de 2,5 mg até 15 mg no més 5. o escalonamento
€ essencial para reduzir os efeitos colaterais
gastrointestinais frequentes, como os observa-
dos abaixo no estudo com tirzepatide.
Asemaglutida € muito cara, cerca de $ 1.500 por
més, e ndo & coberta pelo Medicare. Existem
cupons iniciais do fabricante da Novo Nordisk,
mas isso € apenas para o primeiro més. Esses
medicamentos devem sertomados por um ano a
18 meses para terem efeito total e, sem
mudangas duradouras no estilo de vida, é
provavel que o peso seja recuperado apos a
interrupgao.

O Que Isto Significa?

Mais de 650 milhdes de adultos s&o obesos e
13% dos 8 bilhdes da populacdo mundial
(incluindo mais de 340 milh6es com idades entre
5e 18 anos) sdo obesos — isso nos soma a mais
de 1 bilhdo de pessoas. A epidemia global de
obesidade tem sido implacavel, piorando a cada
ano e impulsionando a "diabesidade", a dupla
epidemia combinada. Agora temos uma classe
inovadora de medicamentos que podem
alcancar uma perda de peso profunda
equivalente a cirurgia bariatrica, juntamente
com os beneficios colaterais de reduzir os
fatores de risco cardiovascular (hipertenséo e
hiperlipidemia), melhorar a regulagédo da
glicose, reverter o figado gorduroso e os muitos
efeitos prejudiciais a longo prazo. efeitos da
obesidade, como osteoartrite e varios tipos de
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cancer. Isso, por si s, é notavel. Revolucionario.
Mas as desvantagens também sao Obvias. As
autoinjecdes, mesmo que sejam uma vez por
semana, nao sao palataveis para muitos. Vimos
muito mais desses injetaveis nos ultimos anos,
como os inibidores de PCSK-9 para hiperco-
lesterolemia ou os bloqueadores de TNF para
condigbes autoimunes. Isso ainda n&o os
tornara um item popular para uma populagéo tao
grande de usuarios em potencial.

Isso nos leva ao Rybelsus, a forma oral da
semaglutida, que é aprovada para melhorar a
regulacédo da glicose, mas nao para a
obesidade. Seus efeitos para perda de peso
foram modestos em comparagédo com Wegovy
(5 a 8 libras para a dose de 7 e 14 mg,
respectivamente). Mas o potencial para que a
eficacia muito alta de um injetavel seja
alcangavel por meio de uma pilula representa
um importante caminho a seguir — pode ajudar a
reduzir significativamente o custo e a aceitagéo.

O problema da interrupgédo dos medicamentos é
grande, pois os dados sao limitados e a
probabilidade € que o peso seja recuperado, a
menos que haja mudangas substanciais no
estilo de vida. Sabemos o quanto é dificil
alcancar essas mudancgas de forma duradoura,
juntamente com a indesejavel (e incerteza com
relacdo a efeitos colaterais desconhecidos) de
ter que tomar drogas injetaveis por muitos anos,
ndo menos o custo de fazerisso.

O custo dessas drogas exacerbara clara e
profundamente as desigualdades, ja que sao
eminentemente acessiveis aos ricos, mas a
necessidade é extrema entre os indigentes. Ja
vimos celebridades tomando Wegovy para
perda de peso que n&o sao obesas, uma janela
para como essas drogas podem e serao usadas
sem dados de suporte. Como observou
recentemente um médico: "Além do Viagra e do
Botox, ndo vi nenhum outro medicamento se
tornar tao rapidamente parte do vernaculo social
da cultura moderna". Ja existem preocupacdes
de que tal uso esteja impedindo o acesso aos
medicamentos para aqueles que se qualificam e
precisam deles.

Existem varios agentes na classe em
desenvolvimento que devem ajudar a aumentar
a concorréncia e reduzir custos, mas
continuardo caros. Ha reembolso de seguro
privado, geralmente com um copagamento



significativo, para pessoas que se enquadram
perfeitamente nos critérios de inclusédo. A
cobertura eventual pelo Medicare expandira
acentuadamente seu uso, e podemos esperar
que estudos de custo-efetividade sejam
publicados mostrando quanta economia ha para
os medicamentos em comparagdo com a
cirurgia bariatrica ou ndo alcangando a perda de
peso. Mas isso ndo muda o custo no nivel social.
Mesmo como vimos com 0S geneéricos, que
finalmente estardo disponiveis, a reducao do
problema de custo ndo é o que esperavamos.
Isso ndo é diferente dos recentes triunfos da
terapia genética, como US$ 3,5 milhdes para a
cura da hemofilia que acabou de obter a
aprovagéao do FDA, mas, em vez de uma doenga
rara, estamos falando da condigdo médica mais
comum do mundo. Finalmente cruzamos a linha
de meta ha muito procurada (o que muitos
qualificariam como milagrosa), mas a economia
colide com a aceitacéo e o beneficio real.

Essas preocupagbes ndo podem ser deixadas
de lado no mundo carregado de desigualdade
em saude em que vivemos, que sem duvida sera
exacerbado. No entanto, ndo podemos deixar
de notar que isso representa um dos maiores e
mais importantes avangos médicos da historia.
Isso pode significar o fim ou redugéo acentuada
da necessidade de cirurgia bariatrica. Essas
drogas provavelmente se tornardo algumas das
mais prescritas de todos os medicamentos nos
proximos anos. Embora existam muitas
desvantagens, nao devemos perder um avango
tdo extraordinario na medicina - o primeiro
tratamento real, potente e seguro da obesida-
de.m

6- EUA PODERIA ENFRENTAR UM NUMERO
CRESCENTE DE ADOLESCENTES COM
DIABETES

Fonte HealthDay

Os Estados Unidos podem ver um grande
aumento no Diabetes entre os jovens nas
proximas décadas, segundo um novo estudo de
modelagem.

Até 220.000 jovens com menos de 20 anos
podem ter Diabetes tipo 2 em 2060, o que
representaria um aumento de quase oito vezes,
descobriu uma equipe de pesquisa que incluia

cientistas dos Centros de Controle e Prevencéo
de Doencgas dos EUA. Os casos de Diabetes tipo
1 também podem aumentar em até 65% nos
préximos 40 anos.

Mesmo que a taxa de novos diagnosticos de
Diabetes entre os jovens permaneca inalterada,
os casos do tipo 2 podem aumentar quase 70% e
os casos dotipo 1 em 3% até 2060.

"Esta nova pesquisa deve servir como um alerta
para todos nos. E vital que concentremos
nossos esforcos para garantir que todos os
americanos, especialmente nossos jovens,
sejam o0s mais saudaveis possiveis", disse
Debra, diretora interina do CDC. Houry disse em
um comunicado de imprensa da agéncia. "A
pandemia de COVID-19 destacou a importancia
critica de abordar doengas crbénicas, como
Diabetes. Este estudo destaca ainda mais a
importancia de esforgos continuos para prevenir
e controlar doengas cronicas, ndo apenas para
nossa populacao atual, mas também para as
geracgoes futuras.»

Os autores do estudo usaram as descobertas da
pesquisa Search for Diabetes in Youth, que foi
financiada pelo CDC e pelo National Institutes of
Health.

Outras descobertas incluem que jovens negros,
hispanicos, asiaticos, ilhéus do Pacifico e indios
americanos/nativos do Alasca teriam uma carga
maior de Diabetes tipo 2.

Os resultados foram publicados recentemente
narevista Diabetes Care.

"Aumentos de Diabetes - especialmente entre os
jovens - sdo sempre preocupantes, mas esses
numeros sao alarmantes”, disse Christopher
Holliday, diretor da Divisdo de Tradugéo de
Diabetes do CDC. “As proje¢des surpreen-
dentes deste estudo sobre o aumento do
Diabetes tipo 2 mostram por que é crucial
promover a equidade na saude e reduzir as
disparidades generalizadas que ja afetam a
saude das pessoas”.

Atualmente, o Diabetes tipo 1 € mais comum na
juventude dos EUA, mas o Diabetes tipo 2
aumentou substancialmente entre os jovens ao
longo das duas décadas, de acordo com o CDC.
Com essa tendéncia ascendente, 526.000
jovens podem ter Diabetes tipo 1 ou tipo 2 até
2060. Em 2017, 213.000 jovens americanos
tinham Diabetes.

As razdes para o aumento de casos incluem o
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aumento da prevaléncia de obesidade infantil,
bem como Diabetes em pessoas em idade
reprodutiva. O Diabetes materno também
aumenta o risco de Diabetes em criangas.

Ter Diabetes coloca alguém em maior risco de
doenca cardiaca ou derrame, complicagbes do
Diabetes e morte prematura.m

7- O ANO EM QUE OS INIBIDORES DE
SGLT2 SE TORNARAM MEDICAMENTOS
COMPLETOS PARA INSUFICIENCIA
CARDIACA

— Tratamento n&o mais limitado pela fragéo de
ejecéo. MedPage Today

No inicio deste ano, a empagliflozina (Jardiance)
obteve a aprovagéo do FDA para uma indicagao
mais ampla na insuficiéncia cardiaca em todo o
espectro da fracéo de ejecdo. Como parte de
nossa revisao das principais noticias do ano,
acompanhamos o que aconteceu desde esta
aprovagao.

Muitos pacientes com insuficiéncia cardiaca
comegaram o ano nao sendo elegiveis para
inibidores de SGLT2. No final de 2022, ja existe
um no mercado com ampla aprovagao e em
breve podera haver ainda mais opgoes.

Em fevereiro passado, o FDA deu a empagli-
flozina, originalmente um medicamento para
Diabetes, uma indicagdo ampliada para reduzir
o risco de morte cardiovascular e hospitalizagao
para pacientes com insuficiéncia cardiaca em
todo o espectro da fragcédo de ejecédo do
ventriculo esquerdo (LVEF), incluindo a faixa
intermediaria (41-49 %) e categorias de FEVE
preservadas (250%) previamente omitidas de
seu rétulo.

Os inibidores SGLT2 concorrentes ja estédo
chegando para insuficiéncia cardiaca em toda a
FEVE. Este més, os reguladores dapagliflozina
(Farxiga) aprovada para insuficiéncia cardiaca
em todas as categorias de fragéo de ejecéo.
Espera-se que o FDA siga o exemplo com uma
aprovacédo semelhante nos Estados Unidos,
com base na grande vitéria da dapagliflozina no
julgamento relatado neste verao. No DELIVER,
o0 medicamento reduziu substancialmente o
risco de morte cardiovascular combinada e
agravamento da insuficiéncia cardiaca. E
importante ressaltar que a dapagliflozina provou
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que seus beneficios foram consistentes para
pacientes acima e abaixo de uma FEVE de 60%.
Isso contrasta com o estudo, no qual usuarios de
empagliflozina com FEVE de 60% ou mais
apresentaram uma resposta atenuada na
analise de subgrupo.

No entanto, os beneficios clinicos cominibidores
de SGLT2 na insuficiéncia cardiaca sao
suportados independentemente da FEVE.
Desde que os resultados do estudo DELIVER
foram relatados, os beneficios da dapagliflozina
na insuficiéncia cardiaca persistiram em varias
analises secundarias do estudo, enquanto os
investigadores do EMPEROR-Preservado
publicaram uma analise sugerindo que o benefi-
cio do desfecho primario da empagliflozina era
estatisticamente indistinguivel entre pessoas
com FEVEs basais de 41-49% versus 50% e
acima.

As diretrizes dos EUA foram atualizadas este
ano para endossar a classe de inibidores de
SGLT2 como um quarto pilar da terapiapara
insuficiéncia cardiaca sintomatica independen-
temente da FEVE e estado de Diabetes, uma
recomendacédo de classe lla.

Com sotagliflozina inibidora dupla de SGLT1 e
SGLT2 adicionado a mistura, a totalidade das
evidéncias sugere que ha um efeito de classe
dos inibidores de SGLT2 reduzindo hospitali-
zacgbes nao planejadas ou visitas urgentes por
insuficiéncia cardiaca, disse o especialista em
insuficiéncia cardiaca Palak Shah, MD, MS, do
Inova Heart and Vascular Institute em Falls
Church, Virginia e a Universidade George
Washington em Washington, DC

Quando varias op¢des aparecerem no mercado,
a selegdo de qual inibidor de SGLT2 usar sera
impulsionada predominantemente pelo custo
dos copagamentos do seguro e pelas decisdes
de formularios dos gerentes de beneficios
farmacéuticos nos EUA, previu Shah durante
uma entrevista. Ele reconheceu que também
pode haver algumas diferengas nos critérios de
funcdo renal para elegibilidade desses
medicamentos.

Pendente de uma aprovacédo expandida, a
dapagliflozina permanece restrita na insufici-
éncia cardiaca a pacientes com fragéo de ejecéo
reduzida. A decisdao do FDA sobre uma
indicacao de sotagliflozina na insuficiéncia
cardiaca sem limitacées na FEVE deve ocorrer



em maio de 2023.

Em ultima analise, ainda n&o se sabe se o0s
inibidores de SGLT2 movem a agulha para os
pacientes. Fora dos custos de bolso e outras
barreiras fazem com que os médicos se preocu-
pem com o fato de que esses medicamentos ndo
serao implementados de forma ampla o
suficiente na pratica clinica.

Isso estaria de acordo com as questbes
histéricas de implementacao de outras terapias
meédicas dirigidas por diretrizes para
insuficiéncia cardiaca. Fatores como requisitos
de titulagao, intolerabilidade de alta dosagem e
um sistema de saude fragmentado séo
pensados para contribuir para a sua absorgao
limitada em todo o mundo.

Desde a aprovagdao mais ampla da empagli-
flozina pela FDA para insuficiéncia cardiaca em
fevereiro, ela ganhou algum impulso na pratica
clinica. Lilly reportou U$$ 419,4 milhdes na
receita mundial do inibidor SGLT2 no primeiro
trimestre deste ano, crescendo para $ 461,0
milhdes e U$$ 573,3 milhdes no segundo e
terceiro trimestres, respectivamente. Ele entrou
inicialmente no mercado em 2014 como um
medicamento para reduzir o agucar no sangue
em adultos com Diabetes tipo 2.

Ha esperanca de que os inibidores de SGLT2
continuem a ganhar aceitagdo no mundo real,
gracas a sua facilidade de uso para os
pacientes.

"O beneficio desta classe de medicamentos é
gue vocé ndo precisa necessariamente pensar
no que [FEVE] eles tém, vocé n&o precisa
necessariamente pensar se eles séo
hemodinamicamente estaveis... Vocé nao
precisa necessariamente se preocupar com
alteracbes nos eletrdlitos ou na funcao renal",
disse Shah.

"Esta classe de drogas também é muito bem
tolerada", acrescentou, observando que o
principal efeito colateral parece ser infec¢des do
trato urinario.

Os especialistas sao incentivados a trabalhar
com outros colegas para divulgar os beneficios
dos inibidores de SGLT2 para a insuficiéncia
cardiaca - mas o conceito de equipe
multidisciplinar nao atingiu todo o seu potencial.

Embora o American College of Cardiology tenha
anunciado recentemente sua nova iniciativa de
educacéo clinica, ela sera limitada a cardiolo-

gistas que ja estao familiarizados com a
literatura sobre inibidores de SGLT2, mas
precisam de mais educagao sobre como usa-los
com segurancga na pratica.

"Como requer menos nuances para prescrever e
monitorar, € uma terapéutica que deve se
expandir ndo apenas para cardiologistas ou
outros especialistas, mas também para outros
médicos de cuidados primarios, hospitalistas,
médicos de familia. Isso desde que eles possam
teracesso ao medicamento".m

8- FDA APROVA O PRIMEIRO
MEDICAMENTO PARA RETARDAR O
DIABETES TIPO 1 - O QUE VOCE DEVE
SABER

Fonte: Diabetes in Control

Recentemente, a Administracéo de Alimentos e
Medicamentos dos Estados Unidos concedeu
aprovacgao para a injecao de Tzield (teplizumab-
mzwv): um tratamento inovador destinado a
impedir a progressédo do Diabetes tipo 1 em
estagio 2 para sua forma mais grave em adultos
e pacientes pediatricos com 8 anos de idade ou
mais.

John Sharretts, M.D., diretor da Divisdo de
Diabetes, Disturbios Lipidicos e Obesidade no
Centro de Avaliagéo e Pesquisa de Drogas da
FDA, disse: “o potencial da droga para retardar o
diagnostico clinico de Diabetes tipo 1 pode
fornecer aos pacientes meses a anos sem 0s
encargos de doenga”.

O Diabetes tipo 1 € uma doencga autoimune na
qual as células que produzem insulina, hormonio
responsavel pela regulagao dos niveis de agucar
no sangue, sdo destruidas. Isso pode levar a
problemas graves de saude, como doencgas
cardiacas e renais, danos nos nervos, cegueira
e até a morte, se nao for tratado. Embora
existam tratamentos para controlar os sintomas
e reduzir os niveis de agucar no sangue, o Tzield
€ o primeiro medicamento projetado
especificamente para prevenir ou retardar o
aparecimento do Diabetes tipo 1.

Tzield atrasa a progressao para Diabetes tipo 1
em estagio 3, ligando-se a certas células do
sistema imunologico. Tzield tem o potencial de
desativar células imunoldgicas destrutivas que
danificam as células produtoras de insulina,
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enquanto aumenta a quantidade de células
moderadoras uteis. As infusdes intravenosas
devem ser recebidas diariamente por duas
semanas consecutivas para administrar Tzield
adequadamente.

A seguranca e a eficacia de Tzield foram
avaliadas em um estudo randomizado, duplo-
cego, orientado a eventos e controlado por
placebo com 76 pacientes com Diabetes tipo 1
em estagio 2. No estudo, os pacientes foram
aleatoriamente designados para receber Tzield
ou um placebo por via intravenosa uma vez ao
dia por 14 dias. Para determinar a eficacia, o
tempo desde a randomizacao até o diagnostico
de Diabetes tipo 1 em estagio 3 foi usado como
medida primaria.

Apds um periodo de acompanhamento de 51
meses, os dados do estudo indicaram que 45%
dos 44 pacientes que receberam Tzield foram
diagnosticados com Diabetes tipo 1 em estagio
3, em comparagdo com 72% naqueles que
receberam placebo. Em média, 50 meses se
passaram para o grupo que tomava Tzield antes
do diagnéstico e apenas 25 meses se passaram
no grupo de controle — uma enorme diferenca
exibindo atraso significativo no desenvolvimento
de Diabetes tipo 1 em estagio 3.

Tzield pode causar diminuigcdo dos niveis de
globulos brancos, erupgéo cutanea e dor de
cabeca. E importante estar ciente das
adverténcias e precaugdes associadas a este
medicamento - como pré-medicagéo para
sintomas da sindrome de liberacao de citocinas,
monitoramento de riscos de infecg&o, controle
rigoroso dos niveis de linfécitos, prevencgao de
reacdes de hipersensibilidade por meio do uso
adequado, certificando-se de que todas as
vacinas apropriadas a idade sejam adminis-
tradas antes de iniciar os tratamentos com
Tzield; garantindo adicionalmente que vacinas
vivas ou vacinas inativadas/mRNA ndo sejam
tomadas juntamente com Tzield.

Sobre o Fabricante

A Provention Bio, Inc. € uma lider biofarma-
céutica revolucionaria dedicada a deter e
prevenir doengcas imunomediadas. Ao falar
sobre a importancia desse avango, Ashleigh
Palmer, co-fundador e CEO da Provention Bio
disse: “esta € uma ocasido histérica para a
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comunidade T1D e um avang¢o de mudanga de
paradigma para individuos com 8 anos ou mais
com Estagio 2 T1D que agora tém uma terapia
aprovada pelo FDA para retardar o inicio do
estagio 3 da doenga. Nunca é demais enfatizar o
quao precioso um atraso no inicio do Estagio 3
T1D pode ser do ponto de vista do paciente e da
familia; mais tempo para viver sem e, quando
necessario, se preparar para os fardos,
complicagdes e riscos associados ao estagio 3
dadoenca.”

A Provention Bio revelou o COMPASS, um
sistema de suporte ao paciente com uma equipe
dedicada de profissionais disponiveis para
responder a perguntas e fornecer assisténcia
sobre cobertura, reembolso e acessibilidade
paraindividuos prescritos com TZIELD.m

9- METANALISE ANALISA A INCIDENCIA DE
DIABETES DE INiCIO RECENTE EM
SOBREVIVENTES DE COVID-19

Por Neha Mathur
Fonte: Noticias Ciéncias Médicas da Vida

Em um estudo recente publicado no Scientific
Reports, os pesquisadores estimaram a
incidéncia de Diabetes de inicio recente em
sobreviventes da doenga de coronavirus 2019
(COVID-19) empregando meta-analises de
efeitos aleat6rios usando o método genérico de
varianciainversa.

Fundo

Estudos encontraram uma associacéo entre
infecgdo(des) por coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) e uma
série de problemas de saude novos, recorrentes
ou continuos, uma condi¢ado frequentemente
chamada de COVID-19 longo ou sequelas poés-
agudas de SARS-CoV-2 (PASC). Estudos
anteriores investigaram o maior risco de
Diabetes de inicio recente em sobreviventes de
COVID-19; no entanto, o mecanismo subjacente
exato por tras de seu inicio permanece
indeterminado.

Além disso, a falta de um grupo de controle e o
pequeno tamanho da amostra limitaram os
achados dessas meta-analises. Varios
processos inter-relacionados podem estar
envolvidos, incluindo hiperglicemia induzida por



estresse ou esteroides. O SARS-CoV-2 pode
afetar direta ou indiretamente as células B das
ilhotas pancreaticas.

Sobre O Estudo

No presente estudo, os pesquisadores
pesquisaram minuciosamente os recursos do
PubMed, como Scopus e MEDLINE, além da
Literatura Global da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) sobre COVID-19 e registros de
ensaios clinicos entre dezembro de 2019 e 16 de
outubro de 2022. Dois investigadores avaliaram
independentemente todos os estudos antes da
inclusao e aderiu a Escala de Newcastle-Ottawa
para avaliagdo de risco de viés.

Resultados Do Estudo

Os pesquisadores identificaram oito estudos
que caracterizaram o risco de Diabetes de inicio
recente entre os sobreviventes do COVID-19; a
estimativa de pontos combinados foi de 1,66,
implicando um risco 66% maior de Diabetes
incidente. Esses oito estudos incluiram
4.270.747 pacientes com COVID-19 e
43.203.759 controles, sendo 50% mulheres, e a
idade média de todos os participantes foi de 43
anos. Embora idade, género e qualidade do
estudo nédo tenham modificado o risco, a
heterogeneidade entre os estudos foi alta.

O risco médio geral de avaliagédo de viés foi de
sete. No entanto, o risco foi maior em estudos
dos Estados Unidos do que em estudos
europeus (1,77 vs. 1,33). Em relagao aos
mecanismos fisiopatolégicos que regem o
Diabetes de inicio recente em sobreviventes do
COVID-19, os pesquisadores observaram que o
SARS-CoV-2 se liga aos receptores da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE-2) e da
serina protease 2 transmembrana (TMPRSS2)
nos principais o6rgédos e tecidos. Em seguida,
compensa os niveis de insulina pancreatica e
induz a apoptose das células 3.

E possivel que 0 SARS-CoV-2 cause alteragées
pleiotrépicas no metabolismo da glicose que
levem ao aparecimento de Diabetes ou facilitem
uma rapida transicéo do estado normal para pré-
Diabetes e Diabetes. O SARS-CoV-2 funciona
como outros virus nesse aspecto, como
rotavirus, virus da caxumba e citomegalovirus.

Conclusoes

Os resultados do estudo destacam a
necessidade de monitoramento ativo da
desregulagao da glicose apds a recuperagao do
COVID-19 grave. E urgente, mas tedioso, dado
0 numero de sobreviventes do COVID-19 em
todo o mundo. Mesmo um aumento modesto no
risco de Diabetes corresponderia a um aumento
drastico de diabéticos em todo o mundo.
Pesquisas futuras também podem usar a
genbmica para categorizar pacientes agudos
com COVID-19 e prever pacientes com maior
risco de Diabetes induzido por COVID-19.a

Referéncia do jornal:

» Ssentongo, P., Zhang, Y., Witmer, L. et al. (2022).
Association of COVID-19 with Diabetes: a systematic review
and meta-analysis. Sci Rep 12, 20191 (2022).

doi: https://doi.org/10.1038/s41598-022-24185-7
https://www.nature.com/articles/s41598-022-24185-7

10- MONOTERAPIA COM METFORMINA
NEM SEMPRE E O MELHOR COMECO NO
DIABETES TIPO 2

Miriam E. Tucker
Fonte: MedScape

Afalha da metformina em pessoas com Diabetes
tipo 2 € muito comum, particularmente entre
aqueles com altos niveis de A1c no momento do
diagndstico, sugerem novas descobertas.

Uma analise dos dados de registros eletrénicos
de saude de mais de 22.000 pacientes iniciando
a metformina em trés centros clinicos nos EUA
constatou que mais de 40% tiveram falha na
metformina.

Isso foi definido como falha em atingir ou manter
A1c abaixo de 7% em 18 meses ou o uso de
medicamentos adicionais para baixar a glicose.
Outros preditores de que o uso de metformina
nao seria bem-sucedido incluiram aumento da
idade, sexo masculino e raga/etnia. No entanto,
este ultimo deixou de estar relacionado apés o
ajuste para outros fatores de risco clinicos.

"Os resultados do nosso estudo sugerem que o
aumento do monitoramento com intensificagéo
do tratamento potencialmente precoce para
alcancar o controle glicémico pode ser
apropriado em pacientes com parametros
clinicos descritos neste artigo", dizem Suzette J.
Bielinski, PhD, e colegas.
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"Além disso, esses resultados questionam o uso
onipresente de metformina como terapia de
primeira linha e sugerem que uma abordagem
mais individualizada pode ser necessaria para
otimizar a terapia", acrescentam eles em seu
artigo publicado online no Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism.

O estudo também é digno de nota por
demonstrar a viabilidade de usar dados
eletrébnicos de saude com uma abordagem de
aprendizado de maquina para descobrir
biomarcadores de risco, disse Bielinski,
professor de epidemiologia na Mayo Clinic,
Rochester, Minnesota, ao Medscape Medical
News em uma entrevista.

"Queriamos redirecionar dados clinicos para
responder a perguntas... Acho que mais estudos
usando esses tipos de técnicas, redirecionando
dados destinados a uma coisa, poderiam
impactar o atendimento em outros dominios...
Se pudermos obter o retorno de todos esses
dados que geramos sobre as pessoas, acho que
isso vai melhorar a saude e talvez economizar
dinheiro com saude."

Baseline A1C Preditor Mais Forte De Falha
De Metformina

Os investigadores identificaram um total de
22.047 iniciadores de metformina em trés locais
clinicos de cuidados primarios: os centros
Jackson da Universidade do Mississippi, que
atendem principalmente uma populagéo afro-
americana, o Mountain Park Health Center, no
Arizona, um centro de saude comunitario com
sete clinicas qualificadas pelo governo federal
em Phoenix que atende uma populagéo
predominantemente latina, e o Rochester
Epidemiology Project, que inclui a Mayo Clinic e
atende principalmente uma populagéo branca.
No geral, um total de 43% (9.407) dos pacientes
preencheram um dos dois critérios para falha da
metformina em 18 meses. Entre eles, o tempo
médio de falha na metformina foi de 3,9 meses.
As taxas de falha n&o ajustadas foram maiores
entre afro-americanos, hispanicos e outros
grupos raciais em comparagao com pacientes
brancos néo hispanicos.

No entanto, os grupos raciais também diferiram
por caracteristicas basais. Amédia de A1c foi de
7,7% no geral, 8,1% para o grupo afro-
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americano, 7,9% para asiaticos e 8,2% para
hispanicos, em comparagcdo com 7,6% para
brancos n&o hispanicos.

Dos 150 fatores clinicos examinados, o A1c mais
alto foi o preditor mais forte de falha da
metformina, com um rapido aumento no risco
aparecendo entre 7,5% e 8,0%.

"A inclinacado é ingreme. Isso nos da alguma
orientacao clinica", disse Bielinski.

No geral, um total de 43% (9.407) dos pacientes
preencheram um dos dois critérios para falha da
metformina em 18 meses. Entre eles, o tempo
médio de falha na metformina foi de 3,9 meses.
As taxas de falha ndo ajustadas foram maiores
entre afro-americanos, hispanicos e outros
grupos raciais em comparagao com pacientes
brancos n&o hispanicos.

No entanto, os grupos raciais também diferiram
por caracteristicas basais. Amédia de A1c foi de
7,7% no geral, 8,1% para o grupo afro-
americano, 7,9% para asiaticos e 8,2% para
hispanicos, em comparagédo com 7,6% para
brancos n&o hispanicos.

Dos 150 fatores clinicos examinados, 0o A1c mais
alto foi o preditor mais forte de falha da
metformina, com um rapido aumento no risco
aparecendo entre 7,5% e 8,0%.

"A inclinagdo €& ingreme. Isso nos da alguma
orientacao clinica", disse Bielinski.

Outras variaveis positivamente correlacionadas
com a falha da metformina incluiram "Diabetes
com complicagbes", idade avangada e niveis
mais altos de potassio, triglicerideos, frequéncia
cardiaca e hemoglobina celular média.
Fatores inversamente correlacionados com a
falha da metformina foram triagem para outras
condigdes suspeitas e exame/avaliagado médica
e niveis mais baixos de sdédio, albumina e
colesterol HDL.

Trés variaveis - indice de massa corporal,
colesterol LDL e creatinina - tiveram uma relagéo
em forma de U com a falha da metformina, de
modo que valores altos e baixos foram
associados a um risco aumentado.

«As diferencas raciais/étnicas desapareceram
quando outros fatores clinicos foram conside-
rados, sugerindo que a resposta biolégica a
metformina é semelhante, independentemente
da racal/etnia", escreveram Bielinski e seus
colegas.

Eles também observam que os resultados



laboratoriais anormais que se correlacionam
com a falha da metformina "provavelmente
representam biomarcadores para doencas
crbénicas. No entanto, o tamanho do efeito para
anormalidades laboratoriais foi pequeno em
comparagdo com o da linha de base A1c".
Falando com o Medscape Medical News,
Bielinski pediu cautela na interpretacdo dos
resultados. "Os dados dos registros eletrénicos
de saude tém limitacdes. Temos evidéncias de
que essas pessoas receberam prescricdo de
metformina. N&o temos ideia se eles tomaram...
eu realmente hesitaria em ser muito forte em
fazer recomendacdes clinicas."

No entanto, ela disse que os dados séo
"sugestivos para dizer que talvez precisemos ter
algum tipo de limite em que, se alguém entrar
com um A1lc de X, eles fardo terapia dupla
imediatamente. Acho que isso esta abrindo a
portaparaisso."m

11- FDA APROVA WEGOVY
(SEMAGLUTIDA) PARA OBESIDADE EM
ADOLESCENTES DE 12 ANOS OU MAIS

Lisa Nainggolan
Fonte MedScape

A Food and Drug Administration dos EUA
aprovou a semaglutida 2,4 mg (Wegovy), uma
injecao subcutanea uma vez por semana, paraa
indicagao adicional de tratamento da obesidade
em adolescentes com 12 anos ou mais.

Isso é definido como aqueles com um IMC inicial
igual ou superior ao 95° percentil para idade e
sexo (com base nos graficos de crescimento do
CDC). A semaglutida deve ser administrada
juntamente com a intervencgéao no estilo de vida
de um plano de refeigcdbes com reducgéo de
calorias e aumento da atividade fisica.

Quando Wegovy foi aprovado para uso em
adultos com obesidade em junho de 2021, foi
rotulado como uma "virada de jogo".

A nova aprovacgao € baseada nos resultados do
estudo STEP TEENS fase 3 de 2,4 mg de
semaglutida uma vez por semana em
adolescentes de 12 a <18 anos com obesidade,
anunciou o fabricante do medicamento, Novo
Nordisk, em um comunicado aimprensa.

No STEP TEENS, relatado na Obesity Week
2022 em novembro e publicado simultanea-
mente no New England Journal of Medicine,

adolescentes com obesidade tratados com
semaglutida por 68 semanas tiveram uma
reducgéo de 16,1% no IMC em comparagdo com
um aumento de 0,6% no IMC naqueles que
receberam placebo. Ambos os grupos também
receberam intervengdo no estilo de vida. A
média de perda de peso foi de 15,3 kg (33,7 Ib)
entre os adolescentes em semaglutida,
enquanto os que receberam placebo ganharam
2,4kg (5,31b).

Na época, Claudia K. Fox, MD, MPH, codiretora
do Center for Pediatric Obesity Medicine na
University of Minnesota Medical School — que
nao estava envolvida na pesquisa — disse ao
Medscape que os resultados foram "impressio-
nantes... estdo chegando perto dos resultados
da cirurgia bariatrica" nesses pacientes
adolescentes com obesidade.

A semaglutida € um agonista de GLP-1, assim
como um agente relacionado, também da Novo
Nordisk, liraglutida (Saxenda), uma injecao
subcutaneadiaria, que foi aprovada para uso em
adolescentes com 12 anos ou mais em
dezembro de 2020. Wegovy é o primeiro
medicamento subcutdneo semanal injecéo
aprovada para uso em adolescentes.

Outros agentes aprovados para obesidade em
maiores de 12 anos nos EUA incluem a
combinacéo de fentermina e capsulas de
liberacdo prolongada de topiramato (Qsymia)
em junho de 2022 e orlistat (Alli). Phentermine é
aprovado paramaiores de 16 anos. =

12-INSULINA ORAL 12-ORAMED FALHA EM
ATINGIR OBJETIVO EM DIABETES TIPO 2

Miriam E. Tucker
Fonte: MedScape

A insulina oral experimental da Oramed
Pharmaceuticals Inc. falhou em atingir seu
objetivo primario em um estudo de fase 3, de
acordo com os resultados de primeira linha
anunciados pela empresa.

"Portanto, a Oramed espera descontinuar suas
atividades clinicas de insulina oral para
[Diabetes tipo 2]", de acordo com um
comunicado da empresa.

Os resultados principais foram negativos para o
estudo multicéntrico de fase 3, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, ORA-D-
013-1, comparando a eficacia do produto de
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insulina ORMD-0801 ao placebo em 710
pessoas com tipo 2 Diabetes com controle
glicémico inadequado com dois ou trés
hipoglicemiantes orais.

Os participantes foram randomizados 2:2:1:1
em ORMD-0801 administrado em 8 mg uma ou
duas vezes ao dia, ou placebo administrado uma
ou duas vezes ao dia. Eles completaram um
periodo de triagem de 21 dias, seguido por um
periodo de tratamento duplo-cego de 26
semanas.

O produto nédo alcangou o objetivo primario
comparando a redugdo na hemoglobina A1lc
desde a linha de base até 26 semanas, ou o
objetivo secundario de alteragdo média na
glicose plasmatica em jejum em 26 semanas.
N&o houve eventos adversos graves.

A Oramed Pharmaceuticals é especializada no
desenvolvimento de formulagbes de adminis-
tracdo oral de medicamentos por injegdo. A
empresa tem escritorios nos Estados Unidos e
em Israel.

O diretor executivo da Oramed, Nadav Kidron,
comentou no comunicado: "O resultado de hoje
€ muito decepcionante, dados os resultados
positivos de testes anteriores. Assim que os
dados completos dos estudos estiverem
disponiveis, esperamos compartilhar aprendi-
zados relevantes e planos futuros.
Agradecemos a todos os pacientes , familias e
profissionais de saude que participaram do
estudo."

O fabricante de insulina Novo Nordisk também
vinha desenvolvendo um produto de insulina
oral. Os resultados bem-sucedidos da fase 2a
foram apresentados nas sessodes cientificas de
2017 da American Diabetes Association e os
resultados completos da viabilidade da fase 2
foram publicados no Lancet Diabetes &
Endocrinology em 2019.

No entanto, a Novo Nordisk, que fabrica o
agonista do receptor oral de peptideo-1
semelhante ao glucagon, semaglutida
(Rybelsus), posteriormente interrompeu o
desenvolvimento de seu produto de insulina
oral. De acordo com uma declaragao que eles
forneceram ao Medscape, "os resultados iniciais
levantaram questbes sobre como realmente
atender as necessidades ndo atendidas dos
pacientes com terapia com insulina. Portanto,
interrompemos este trabalho para focar em
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projetos que poderiam de fato melhorar os
resultados cardiometabdlicos para pessoas que
vivem com Diabetes". n

13- DIAGNOSTICO DUVIDOSO: EXISTE )
UMA MANEIRA MELHOR DE DEFINIR 'PRE-

DIABETES'?
D International
. Diabetes
y Federation

LISBOA, Portugal — Esforgos estdao em
andamento para identificar melhor quais
individuos com o chamado "pré-Diabetes"
correm maior risco de desenvolver Diabetes tipo
2 e complicagbes subsequentes e, portanto,
merecem uma intervencg&o mais intensiva.
"Pré-Diabetes" é o termo cunhado para se referir
a "glicemia de jejum prejudicada (IFG)" ou
"tolerancia a glicose prejudicada (IGT)", ambos
denotando niveis de glicemia elevada que nao
atendem aos limites para Diabetes. E um grupo
heterogéneo em geral e, apesar do nome, nem
todos com pré-Diabetes progredirao para
desenvolver Diabetes tipo 2.

Houve grandes aumentos de pré-Diabetes nos
Estados Unidos e globalmente nas ultimas duas
décadas, disse a epidemiologista Elizabeth
Selvin, PhD, MPH, na recente reunido da
Federagao Internacional de Diabetes de 2022.
Ela observou que o conceito de "pré-Diabetes"
tem sido controverso, anteriormente apelidado
de "diagnostico duvidoso" e uma "vantagem
para a industria farmacéutica" em um artigo da
Science de 2019.

Outros disseram que "ndo é uma condi¢cao
médica" e que é "uma categoria artificial com
relevancia clinica virtualmente zero" em um
comunicado a imprensa emitido para um artigo
do BMJ de 2014.

"N&o concordo totalmente com essas afirma-
¢des, mas acho que elas falam sobre a confuséo
e a tremenda controvérsia em torno do conceito
de pré-Diabetes... Acho que, em vez de chamar
o pré-Diabetes de 'diagnoéstico duvidoso',
devemos pensar nisso como uma oportuni-
dade", disse Selvin , da Escola Bloomberg de
Saude Publica da Universidade Johns Hopkins,
Baltimore, Maryland.

Ela propbe tentar focar naqueles com maior
risco de desenvolver Diabetes tipo 2, o que ela

Miriam E. Tucker
Conference News IDF 2022
Fonte MedScape



sugere que poderia ser alcangado usando uma
combinagao de glicose elevada em jejum e A1c
elevada, embora ela enfatize que isso néo esta
em nenhuma orientacgéo oficial.

Com a definicdo apropriada, as pessoas que
estao realmente em risco de progressao para
Diabetes tipo 2 podem ser identificadas para que
os fatores de estilo de vida e risco cardiovascular
possam ser abordados e os esfor¢os de perda
de pesoimplementados.

"A prevencao do ganho de peso é... importante.
Essa mensagem muitas vezes se perde. Mesmo
que néo consigamos fazer as pessoas perderem
peso, € importante prevenir [mais] ganho de
peso", observou ela.

Solicitada a comentar, Sue Kirkman, MD, disse
ao Medscape: "O termo pré-Diabetes - ou IFG ou
IGT ou qualquer um dos termos 'intermediarios’ -
€ pragmatico de certa forma. Ajuda os médicos e
pacientes a entender que estdo em um risco
mais alto na categoria e pode precisar de
intervencado e provavelmente precisar de
monitoramento continuo. Mas, como muitos
outros fatores de risco como pressao arterial,
alto IMC, etc., o risco ndo é dicotdmico, mas um
continuum.

"Pessoas na extremidade inferior da faixa
'intermediaria’ n&o terdo muito mais risco em
comparagao com pessoas 'normais', enquanto
aquelas na extremidade superior da faixa
apresentam risco muito alto", disse Kirkman, da
Universidade da Carolina do Norte, Chapel Hill,
e co-autor das classificagdes de Diabetes e pré-
Diabetes daAmerican Diabetes Association.
"Portanto, perdemos informacdes se
agruparmos todos em uma unica categoria.
Para pacientes individuais, definitivamente
precisamos de melhores maneiras de estimar e
comunicar seu risco potencial".

Atualmente, Cinco Definigoes Para Pré-
Diabetes: Home In On Risk

O problema, explicou Selvin, é que atualmente
existem cinco definicbes oficiais para "pré-
Diabetes" usando pontos de corte para
hemoglobina A1c, glicose em jejum ou teste oral
detolerancia a glicose.

Cada um identifica diferentes numeros de
pessoas com diferentes niveis de risco, variando
de uma prevaléncia de 4,3% da populagao

adulta de meia-idade com a definigdo do Comité
Internacional de Especialistas de A1c 6.0 - 6,4%
a 43,5% com a American Diabetes Association
de 100-125 mg /dL glicose em jejum.

"Essa € uma diferenca enorme. Nao é de
admirar que as pessoas estejam confusas sobre
quem tem pré-Diabetes e o que devemos fazer a
respeito”, disse Selvin, acrescentando que a
preocupagao com o diagndstico excessivo de
"pré-Diabetes" é ainda maior para populagdes
mais velhas, nas quais "é incrivelmente comum
tém glicose levemente elevada.”

Dai sua proposta do que ela vé como uma
"solugcdo realmente facil" baseada em
evidéncias que os médicos podem usar agora
para identificar melhor quais pacientes com
"hiperglicemia intermediaria" devem se
preocupar mais: usar uma combinacdo de
glicemia de jejum acima de 100 mg/dL e um A1c
superiora5,7%.

"Se vocé tem medidas de glicose em jejum e
hemoglobina A1c, pode usa-los juntos... Isso
nao esta codificado em nenhuma diretriz. Vocé
nao vera isso mencionado em nenhum lugar. As
diretrizes nao dizem o que fazer quando
algumas pessoas tém um nivel elevado glicemia
de jejum, mas néo A1c elevada... mas acho que
uma mensagem simples € que, se as pessoas
tém glicemia de jejum elevada e A1c elevada,
esse € um grupo de altorisco", disse ela.

Por outro lado, Kirkman apontou, "a maioria das
discrepancias esta perto das margens, ja que
em um teste esta ligeiramente elevado e no
outro néo, entdo essas pessoas provavelmente
estdo em baixo risco".

"Pode ser que ambos os niveis elevados
signifiquem maior risco porque eles tém mais
hiperglicemia... entdo parece razoavel, mas
apenas se mudar o que voceé diz as pessoas."
Por exemplo, Kirkman disse: "Eu diria a alguém
comA1cde 5,8% e glicose emjejum de 99 mg/dL
a mesma coisa que diria a alguém com A1c e
glicose de 104 mg/dL - que o risco ainda é muito
baixo - e eu recomendaria um estilo de vida
saudavel e perda de peso se estiver acima do
peso de qualquer maneira."

No entanto, ela também disse: "Certamente as
pessoas com niveis elevados de glicose ou Al1c
correm um risco muito maior, € 0 mesmo para
aqueles comambos".
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Vincule A Definicdo De "Pré-Diabetes"” Ao
Risco, Como Os Escores De Cardiologia
Fazem?

Selvin também acredita que s&o necessarias
definicdes de pré-Diabetes baseadas no risco.
Idealmente, eles incorporariam fatores
demograficos e clinicos, como idade e indice de
massa corporal (IMC). Outros biomarcadores
poderiam potencialmente ser desenvolvidos e
validados para inclusdo na definicdo, como
proteina C-reativa (PCR), lipidios ou mesmo
informagdes genéticas/protedmicas.

Além disso, ela acha que a definicdo deve estar
ligada a tomada de deciséo clinica, como € a
equacéo de coorte agrupada em cardiologia.
"Acho que poderiamos fazer algo muito
semelhante no pré-Diabetes", sugeriu ela,
acrescentando que simplesmente incorporar a
idade e o IMC na definicdo poderia ajudar a
estratificar ainda mais o nivel de risco até que
outros preditores sejam validados.

Kirkman comentou: "O conceito de escores de
risco a la cardiologia € interessante, embora
tenhamos que torna-los simples e também
valida-los em relagao a algum resultado".

Em relacdo a questdo da idade, Kirkman
observou que, embora a idade nao tenha sido
um preditor de progressao para Diabetes tipo 2
no brago placebo do estudo histérico do
Programa de Prevencdo do Diabetes (DPP),
"concordo que €& um problema que muitas
pessoas mais velhas tém rotulo de pré-Diabetes
por causa de um Alc levemente elevado e
sabemos que a maioria nunca tera Diabetes”.E,
ela observou, no DPP, pessoas com pré-
Diabetes com IMC acima de 35 kg/m2 tiveram
taxas de progressao significativamente mais
altas do que aquelas com IMC mais baixo,
enquanto mulheres com histérico de Diabetes
Mellitus gestacional também s&o conhecidas
por apresentar um risco particularmente alto.

"Em Quem Devemos Jogar A Pia Da
Cozinha?"

Parte dessa discussao, disse Kirkman, "é
realmente filosofica, especialmente quando
vocé considera que a intervencéo no estilo de
vida traz beneficios para quase todos em muitos
resultados de curto e longo prazo".
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"A questao é provavelmente em quem devemos
'jogar a pia da cozinha', quem deve receber
conselhos mais escalaveis que possam ser
aplicados a todos, independentemente dos
niveis glicémicos, e se ha algum grupo mais
intermediario que precisa mais de um "Programa
Nacional de Prevencédo de Diabetes" aproxi-
macao."

O grupo de Selvin agora esta trabalhando na
coleta de dados para informar o desenvol-
vimento de uma definicdo de pré-Diabetes
baseada em risco. "Temos todo um esforgo de
pesquisa nesta area. Espero que com alguns
dados realmente fortes sobre risco em pré-
Diabetes, isso possa ajudar a resolver a questao
da heterogeneidade. Estou focado em trazer
evidéncias para mudar as diretrizes."

Nesse interim, ela disse ao Medscape: "Acho
que ha coisas que podemos fazer agora para
fornecer mais orientacdo. Recebo muitos
comentarios de pessoas dizendo coisas como
'meu médico me disse que tenho pré-Diabetes,
mas agora nao tenho.' ou 'Eu vi em meus
laboratérios que meu agucar no sangue esta
elevado, mas meu médico nunca disse nada'.
Essa € uma questdo de comunicagédo em que
podemos fazer um trabalho melhor."

Selvin é vice-editor da Diabetes Care e membro
do conselho editorial da Diabetologia. Ela
recebe financiamento do NIH e da Fundacao
para o NIH, e royalties do UpToDate para se¢cbes
relacionadas a triagem, diagndéstico e testes
laboratoriais para Diabetes. Kirkman nao relata
relagbes financeiras relevantes.

Os comentarios de Selvin foram apresentados
em 7 de dezembro de 2022 durante a reuniéo da
Federagao Internacional de Diabetes 2022.

14- ADA ACONSELHA NOVAS METAS DE

BP E LIPIDIOS PARA PESSOAS COM

DIABETES a
American0

Diabetes
Association.

Miriam E. Tucker
Fonte MedScape

Novos alvos mais agressivos para pressao
arterial e lipidios estdo entre as mudangas nos
padrées anuais de cuidados em Diabetes da
American Diabetes Association (ADA) - 2023.

O documento, ha muito considerado o padréo
ouro para o cuidado de mais de 100 milhdes de



americanos que vivem com Diabetes e pré-
Diabetes, foi publicado em 12 de dezembro
como um suplemento no Diabetes Care. As
orientagbes também estdo acessiveis aos
médicos por meio de um aplicativo; os padrbes
do ano passado foram acessados mais de 4
milhdes de vezes.

Os padrdes agora aconselham uma meta de
pressao arterial para pessoas com Diabetes
inferior a 130/80 mmHg e metas de colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) abaixo de
70 mg/dL ou nao superior a 55 mg/dL, depen-
dendo da condigao cardiovascular do individuo.
risco.

"Na versao deste ano dos Padrées de Cuidados
da ADA - as diretrizes de longa data para o
gerenciamento global do Diabetes - vocé vera
informagdes que realmente falam sobre como
podemos tratar o Diabetes de forma mais
agressiva e reduzir as complicagcbes de varias
maneiras diferentes", disse o diretor cientifico da
ADA e o diretor médico Robert A. Gabbay, MD,
PhD, disse ao Medscape Medical News.

Outras mudancas para 2023 incluem uma nova
énfase na perda de peso como meta da terapia
para Diabetes tipo 2; orientagdo para triagem e
avaliacdo de doencga arterial periférica em um
esforgco para prevenir amputagdes; uso de
finerenona em pessoas com Diabetes e doenca
renal crénica; uso de testes de A1c aprovados
no local de atendimento; e orientacdo sobre
triagem de inseguranga alimentar, juntamente
com um papel elevado para agentes
comunitarios de saude.

"O controle do Diabetes tipo 2 ndo é apenas
sobre a glicose", enfatizou Gabbay, observando
que os padrées da ADA tém se concentrado
cada vez mais no risco cardiorrenal, bem como
no controle do peso. "Precisamos pensar em
todas essas coisas, ndo apenas em uma. Temos
ferramentas melhores agora que tém sido uteis
para poder avangarcomisso."

Novos Alvos Em Doengas Cardiovasculares
E Gerenciamento De Risco

Como tem acontecido nos ultimos 6 anos, a
secao sobre doencgas cardiovasculares e
gerenciamento de risco também & endossada
pelo American College of Cardiology.

A nova definicdo de hipertensdo em pessoas

com Diabetes € =2 130 mmHg sistdlica ou = 80
mmHg pressao arterial diastélica, repetida em
duas medi¢cbes em momentos diferentes. Entre
os individuos com doenca cardiovascular
estabelecida, a hipertensdo pode ser diagnos-
ticada com uma medida de 2180/110 mmHg.

O objetivo do tratamento agora € inferior a
130/80 mmHg, se puder ser alcangcado com
seguranca.

Em 2012, a redugcédo da meta sistdlica para
140 mmHg pela ADA causou alguma contro-
vérsia.

Mas, como Gabbay explicou: "A evidéncia nao
existia ha 10 anos. NO6s nos apegamos a
evidéncia naquela época, embora houvesse
uma crenga de que quanto mais baixo era
melhor. Na ultima década, varios estudos
deixaram bem claro que ha beneficio em uma
meta mais baixa. E por isso que apostamos
nisso."

Os novos Padrdes também tém novos alvos
lipidicos. Para pessoas com Diabetes de 40 a 75
anos com risco cardiovascular aumentado,
incluindo aquelas com um ou mais fatores de
risco aterosclerético, a terapia com estatina de
alta intensidade € recomendada para reduzir o
colesterol LDL em 50% ou mais desde o inicio e
para uma meta de menos de 70 mg/dL, em
contraste com a meta anteriorde 100 mg/dL.
Para atingir esse objetivo, o documento
aconselha a considerar a adigao de ezetimiba ou
um inibidor de PCSK9 a terapia com estatinas
com tolerancia maxima.

Para pessoas com Diabetes de 40 a 75 anos
com doenga cardiovascular estabelecida, o
tratamento com terapia de estatina de alta
intensidade é recomendado com o objetivo de
uma redugéo de 50% ou mais da linha de base e
um nivel de colesterol LDL de 55 mg/dL ou
inferior, em contraste aos 70 mg/dL anteriores.
"Esse € um objetivo menor do que o
recomendado anteriormente e baseado em
fortes evidéncias na literatura", observou
Gabbay.

Aqui, uma recomendacgéo mais forte é feita para
ezetimiba ou um inibidor de PCSK9 adicionado
as estatinas maximas.

E para pessoas com Diabetes com mais de 75
anos, aquelas que ja tomam estatinas devem
continuar tomando. Para aqueles que nao sao,
pode ser razoavel iniciar a terapia com estatina
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de intensidade moderada apds discussao dos
beneficios e riscos.

Outra nova recomendacgao baseada em dados
de estudos recentes € o uso de um inibidor do
cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2) em
pessoas com Diabetes e insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecao preservada e reduzida.

Orientacdao Para Doeng¢as Renais
Atualizada: Inibidores De Sglt2, Finerenone

Outra recomendacao pede a adicao de
finerenona para pessoas com Diabetes tipo 2
que tém doencga renal crénica (DRC) com
albuminuria e foram tratadas com as doses
maximas toleradas de um inibidor da enzima
conversora de angiotensina (ECA) ou
bloqueador do receptor de angiotensina (BRA).
para melhorar os resultados cardiovasculares,
bem como reduzir o risco de progressao da
DRC.

O limite para iniciar um inibidor de SGLT2 para
protecéo renal mudou para uma taxa de filtragéo
glomerular estimada (TFGe) = 20
mL/min/1,73m2 e albumina urinaria = 200 mg/g
de creatinina (anteriormente = 25
mL/min/1,73m2 e =300 mg/g, respectivamente).
Um inibidor de SGLT2 também pode ser
benéfico em pessoas com albumina urinaria
normal a = 200 mg/g de creatinina, mas dados
de suporte ainda nao foram publicados.

O encaminhamento para um nefrologista é
recomendado para individuos com aumento dos
niveis de albumina urinaria ou diminui¢ao
continua de eGFR ou eGFR < 30
mL/min/1,73m2.

Perda De Peso, Testes No Local De
Atendimento, Avaliagao De Inseguranga
Alimentar

Outras mudancas para 2023 incluem uma nova
énfase no apoio a perda de peso de até 15%
com o novo twincretin tirzepatide (Mounjaro) —
aprovado nos Estados Unidos em maio para
Diabetes tipo 2 — adicionado como um
medicamento redutor de glicose com potencial
de perda de peso.

Uma nova sec¢éo foi adicionada com orientagcéo
para triagem de doenca arterial periférica.

E uma nova recomendacgao aconselha o uso de
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testes de A1c no local de atendimento para
triagem e diagnostico de Diabetes usando
apenas testes aprovados pela Food and Drug
Administration dos EUA.

Também foi introduzida para 2023 uma
orientacdo para usar agentes comunitarios de
saude para apoiar o gerenciamento de Diabetes
e fatores de risco cardiovascular, principalmente
em areas e sistemas de saude carentes.

“Os profissionais de saude da comunidade
podem ser um elo para ajudar as pessoas a
navegar e se envolver com o sistema de saude
para obter melhores resultados”, disse Gabbay.
Acrescentou que estes profissionais estéo entre
0s que também podem auxiliar no rastreio da
inseguranga alimentar, outra nova recomen-
dacgao. "Falamos sobre triagem de inseguranga
alimentar e ferramentas a serem usadas. Isso
nao deve ser algo que apenas os nutricionistas
facam."

Gabbay disse que gostaria de ver mais médicos
fazendo parceria com agentes comunitarios de
saude. "Gostariamos de ver mais disso... Eles
deveriam ser considerados parte da equipe de
saude", disse ele.

Gabbay relatou ter atuado em conselhos
consultivos para Lark, Health Reveal, Sweetch,
StartUp Health, Vida Health e Onduo. =

15- ATUALIZA(}AO DESTACA NOVAS
ESTRATEGIAS PARA O CONTROLE DA
HIPOGLICEMIA

Nancy A. Melville
Fonte: MedScape

A Endocrine Society emitiu uma diretriz de
pratica clinica atualizada sobre a prevencgéo e o
manejo da hipoglicemia em pacientes com
Diabetes de alto risco, abordando a ampla
variedade de avancgos no tratamento, como
bombas de insulina e sistemas de monitora-
mento continuo de glicose (CGM), que surgiram
desde a publicacdo da ultima diretriz da
sociedade sobre hipoglicemia, em 2009.

"CGM e bombas de insulina tém sido muito mais
comumente usadas na ultima década entre
pessoas com Diabetes, incluindo criangas, e ha
novas formas de glucagon disponiveis", disse
Anthony L. McCall, MD, PhD, presidente do
painel que escreveu a diretriz .



“Tivemos que atualizar nossa diretriz para
corresponder a esses desenvolvimentos no
campo do Diabetes”, observou McCall, da
Universidade da Virginia em Charlottesville, em
um comunicado aimprensa.

A nova diretriz, desenvolvida por um painel
multidisciplinar de especialistas clinicos e
publicada esta semana no Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, aborda 10
questdes clinicas importantes sobre questdes
atuais relevantes para a prevengao e tratamento
da hipoglicemia em pacientes adultos ou
pediatricos com tipo 1 ou tipo 2 Diabetes em
ambiente ambulatorial ou hospitalar.

Principais Recomendac¢6es De Diretrizes

As recomendacgbes sdo baseadas em fatores,
incluindo resultados criticos, viabilidade de
implementacéo e preferéncias do paciente.

As principais recomendagdes de diretrizes
consideradas "fortes", com base em evidéncias,
incluem:

* O uso de CGM em vez do automonitoramento
da glicemia por picada no dedo para pacientes
com Diabetes tipo 1 recebendo multiplas
injecoes diarias.

O painel ressalta que "a educacao abrangente
do paciente sobre como usar e solucionar
problemas de dispositivos CGM e interpretar
esses dados é extremamente importante para o
beneficio maximo e resultados bem-sucedidos".
O uso de um programa estruturado para
educagdo do paciente versus aconselhamento
nao estruturado para pacientes ambulatoriais
adultos e pediatricos com Diabetes tipo 1 ou
Diabetes tipo 2 recebendo terapia cominsulina.

* A educacgédo estruturada sobre como evitar a
hipoglicemia repetida é critica, e essa educagéo
deve ser realizada por médicos experientes em
Diabetes”, afirma o painel. “Além disso, a
cobertura de seguro para educacé&o deve estar
disponivel para todos os pacientes que usam
insulina”.

» O uso de preparagdes de glucagon que nao
precisam ser reconstituidas, em oposigéao
aquelas que precisam (isto é, disponiveis na
forma de p6 e diluente) no tratamento de
pacientes ambulatoriais com hipoglicemia
grave.

As recomendacgodes de diretrizes que receberam

recomendagdes condicionais incluem:

* Uso de CGM em tempo real e bombas de
insulina acionadas por algoritmo em pessoas
com Diabetes tipo 1.

* Uso de CGM para pacientes ambulatoriais com
Diabetes tipo 2 com alto risco de hipoglicemia.

» Uso de analogos de insulina de agéo rapida e
prolongada para pacientes com alto risco de
hipoglicemia.

Observando que ha evidéncias de "certeza
moderada" para a redugdo da hipoglicemia
grave como resultado naqueles que usam
insulinas analogicas de agéo prolongada versus
insulina Hagedorn de protamina neutra humana
(NPH), o painel adverte que "a maioria dos
estudos de insulinas analégicas de acgao
prolongada nao avaliar efeitos adversos
significativos, incluindo resultados cardiova-
sculares, e que muitos estudos foram
desenhados para demonstrar a n&o inferiori-
dade da insulina anal6gica em comparag¢ao com
ainsulina NPH humana."

* Inicio e continuagcéo do CGM para populagdes
selecionadas de pacientes internados com alto
risco de hipoglicemia.

Hipoglicemia: Uma Das 3 Principais Reagdes
Adversas A Medicamentos Evitaveis

As diretrizes atualizadas sédo especialmente
importantes considerando a incidéncia comum
de hipoglicemia, que o Departamento de Saude
e Servicos Humanos dos EUA determinou ser
uma das 3 principais reagdes adversas a
medicamentos evitaveis, diz o painel.

Eles observam que, entre janeiro de 2007 e
dezembro de 2011, as visitas ao departamento
de emergéncia para hipoglicemia associada a
terapia entre os beneficiarios do Medicare
resultaram em mais de US$ 600 milhdes em
gastos.

Entretanto, muitas pessoas com Diabetes tipo 1
ou 2 podem n&o sentir ou reconhecer os
sintomas da hipoglicemia, que em casos graves
pode levar a inconsciéncia ou convulsdes, além
de afetar a qualidade de vida, a vida social, a
produtividade no trabalho e a capacidade de
dirigir com seguranca.

A chave para o diagnéstico preciso desses
pacientes é a avaliacdo dos trés niveis de
hipoglicemia, descritos em uma declaragao de
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consensode 2018:

* Nivel 1: Glicose <70 mg/dL (3,9 mmol/L) e =254
mg/dL (3,0 mmol/L). Esse nivel de hipoglicemia
deve alertar os pacientes de que eles podem
precisar ingerir carboidratos para prevenir a
hipoglicemia progressiva.

* Nivel 2: Glicose < 54 mg/dL (3,0 mmol/L). Este
nivel de hipoglicemia estd associado ao
aumento do risco de disfungdo cognitiva e
mortalidade.

* Nivel 3: Um evento grave caracterizado por
estado mental e/ou fisico alterado que requer
assisténcia. Este nivel de hipoglicemia é fatal e
requer tratamento emergencial tipicamente com
glucagon.

Em ultima analise, "novas tecnologias e
medicamentos ajudardo a reduzir a hipogli-
cemia, e [os médicos] podem tratar melhor os
pacientes agora com novos e mais faceis
glucagons", disse McCall ao Medscape Medical
News.

"Pessoas com Diabetes, seus cuidadores e
especialistas em Diabetes se beneficiardao de
nossa diretriz com uma melhor compreensao
das melhores praticas e intervengdes", observa
o painel.

Ainda Existem Disparidades No Acesso As
Bombas De Insulina

Separadamente, novas pesquisas mostram
que, embora o uso de bombas de insulina para
controlar o Diabetes tipo 1 tenha crescido ao
longo de 20 anos, ndo houve melhora nas
disparidades raciais, étnicas e socioecondmicas
em seu uso nos Estados Unidos. Os resultados
sao relatados em Diabetes Technology &
Therapeutics.

Usando dados do SEARCH for Diabetes Youth
Study em quatro periodos entre 2001 e 2019, os
pesquisadores mostram que, no final do periodo
estudado, o uso da bomba de insulina era de
67% entre brancos nao hispanicos, 41% entre
hispanicos, 29% entre negros e 46% entre
outros grupos raciais e étnicos.

Além disso, 70% das pessoas com diploma de
bacharel ou superior usaram as bombas, em
comparagao com 56% entre aqueles com
alguma faculdade, 40% entre os detentores de
ensino médio e 18% entre aqueles sem ensino
médio. Por nivel de renda, 74% daqueles com
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renda familiar de $ 75.000 ou mais, 66% com $
50.000a $74.999, 51% com $25.000 a $ 49.999
e 41% com menos de $ 25.000, usaram as
bombas.

"A tecnologia do Diabetes traz inumeros
beneficios para pacientes com Diabetes tipo 1,
mas o problema é que ha uma grande divisdo em
quem realmente tem acesso a essas
tecnologias”, disse a lider do estudo Estelle
Everett MD, professora assistente de medicina
na divisdo de endocrinologia, Diabetes e
metabolismo na Escola de Medicina David
Geffenda UCLA.

J Clin Endocrinol Metab. Publicado em 7 de
dezembro de 2022. Texto completom

16- MUITAS LACUNAS IDENTIFICADAS NO
ALCANCE MUNDIAL DAS METAS DE

DIABETES
f ) International
. Diabetes
y Federation

LISBOA — Existem grandes lacunas em todo o
mundo no cumprimento das metas de 2030
recomendadas pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) recentemente estabelecidas para
pessoas com Diabetes.

As cinco metas que a OMS espera alcancgar até
2030 sao: 1) 80% das pessoas vivendo com
Diabetes séo diagnosticadas; 2) 80% tém niveis
de Al1c < 8%; 3) 80% tém presséo arterial <
140/90 mmHg; 4) 60% das pessoas com
Diabetes de 40 anos ou mais recebem estatinas;
e 5) 100% das pessoas com Diabetes tipo 1 tém
acesso a automonitoramento acessivel de
insulina e glicemia.

Essas metas foram definidas no inicio deste ano
em sua 752 Assembleia Mundial da Saude, as
primeiras metas globais como parte das
recomendacgdes para fortalecer e monitorar as
respostas ao Diabetes nos programas nacionais
de doengas nao transmissiveis. Mas agora
novos dados de linha de base para as quatro
primeiras dessas metas, apresentados em 6 de
dezembro no Congresso da Federagéo
Internacional de Diabetes de 2022 por David
Flood, MD, sugerem que ha muito trabalho a ser
feito. As proporgbdes que atingem esses
objetivos variam de pouco mais de um tergo para
o uso de estatinas a pouco menos de dois tergos

Miriam E. Tucker
Conference News IDF 2022
Fonte MedScape



para o controle glicémico. No entanto, o alcance
das metas varia muito de acordo com o pais e a
regiao, com alguns ja atingindo uma ou mais das
metas, exceto a pressao arterial.

E, surpreendentemente, alguns dos paises de
renda mais baixa ultrapassaram os de renda
mais alta no cumprimento da meta glicémica,
embora isso possa ter resultado de um viés de
amostragem.

"As lacunas sdo amplas e variadas no cumpri-
mento das metas. Progresso substancial deve
ser feito em muitos paises e regides do mundo
para atingir as metas de Diabetes populacional
recomendadas pela OMS até 2030", disse
Flood, do Departamento de Medicina Interna da
Universidade de Michigan, Ann Arbor, e
pesquisador associado do Instituto de Nutricdo
da América Central e do Panama, na Guate-
mala.

Solicitada a comentar, a moderadora da sessao
Carlene Radix, MD, chefe da Divisdo Humana e
Social da Organizagdo dos Estados do Caribe
Oriental, Castries, Santa Lucia, chamou a
apresentacao de "uma pega muito informativa
porque realmente olhou para o mundo e para a
OMS metas, o que nos da uma ideia de onde
queremos chegar. Isso realmente mostrou
algumas das desigualdades entre os paises de
baixa e alta renda. Acho que foi uma boa visédo
de onde estamos e um bom lembrete da
necessidade de obter para as metas que foram
definidas.»

As Metas De A1c E Bp Tém Maior
Probabilidade De Serem Atingidas Do Que
O Uso De Estatinas

Os dados vém de uma analise transversal de 80
pesquisas de saude nacionalmente
representativas realizadas entre 2010 e 2020
em 14 paises de baixarenda, 28 de média baixa,
27 de média alta e 11 de alta renda. A amostra
incluiu 586.465 adultos ndo gravidas com idade
entre 30 e 69 anos. Desses, 39.792 tinham
Diabetes definido pelo uso auto-relatado de
medicamentos para baixar a glicose ou
evidéncia bioquimica de Diabetes. Todas as
pesquisas incluiram exames de sangue para
glicose em jejumouAic.

Entre os paises, a media de consciéncia de ter
Diabetes foi de 45,6%. Entre aqueles com

diagnoéstico de Diabetes, o alcance médio foi de
55,2% para a meta glicémica e 57,0% para a
pressao arterial, em contraste com apenas
11,2% para o uso de estatina.

Em uma analise conjunta dos 2,4 bilhdes de
adultos de 30 a 69 anos representados pelos
entrevistados, a propor¢ao da populagdo com
Diabetes atingindo cada uma das quatro metas
foi de 48,9%, 60,2%, 57,4% e 38,3% para
glicemia, pressao e uso de estatina, respectiva-
mente.

A variacgéo foi ampla para a conscientizagcéo do
diagnostico, de 36% em paises de baixa renda a
73% em paises de alta renda. Para o controle da
pressao arterial, a variagdo foi de 41% para
baixa renda a 72% para alta renda. O uso de
estatina variou de 10% a 17% nos paises de
renda baixa, média-baixa e média-alta, em
comparagao com 72% nos paises de renda alta.
Os dados de A1c foram um tanto inesperados.
Os paises de renda baixa e média-alta tiveram
as taxas mais altas de cumprimento de metas,
cerca de 65% cada, em comparagdo com as
taxas mais baixas nos paises de renda média-
baixa e alta, 45% e 60%, respectivamente.

"Em geral, os paises com niveis de renda mais
altos tém objetivos mais altos, mas nem sempre
€ esse 0 caso... Isso pode estar relacionado a
quem esta sendo diagnosticado", disse Flood.
Com relagéo ao achado de A1lc, ele disse ao
Medscape Medical News: "Minha hipbtese € que
quem esta sendo diagnosticado difere entre os
paises e influencia as estimativas de controle
glicémico, especialmente porque a distribuigéo
populacional de A1c difere muito entre os
paises. Mas nao tenho certeza sobre por que
estamos vendo essas descobertas."

"A maioria dos pesquisadores pensa que as
pessoas mais doentes estdo sendo diagnosti-
cadas em paises de baixa renda, mas acho que
precisamos de mais dados para entender
melhor os diagnosticos em toda a populagao.
Pode haver outros fatores dentro de cada pais
ou grupo de renda que prevéem quem sera
diagnosticado, [ como] educacéo, riqueza e
urbanidade, ainda mais fortemente do que a
gravidade dadoenga."

Ele disse que a mensagem geral é: "O fardo do
Diabetes esta aumentando em todos os paises
do mundo. Temos ferramentas clinicas e
politicas para reduzir drasticamente esse fardo.
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Agora é a hora de implementar cuidados
baseados em evidéncias para ajudar as
pessoas com Diabetes a poder viver melhor."
Questionada se ela acreditava que as metas
seriam atingidas, Radix disse ao Medscape
Medical News: "Acho que nés, como seres
humanos, somos capazes de fazer coisas
incriveis se essa for a prioridade. Portanto, se
essa for uma prioridade para nés, acho que
podemos cumprir o alvos." Questionada se é
uma prioridade, ela respondeu: "Essa continua
sendo a questdo para todos os paises e
regides".m

Congresso IDF 2022. Apresentado em 6 de dezembro de 2022.
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1- EXISTEM BENEFICIOS SIMILARES PARA
HOMENS E MULHERES

Uma analise do ensaio clinico EMPEROR-
Preservado esta fornecendo novos insights
sobre os efeitos do inibidor SGLT2 nos
resultados da insuficiéncia cardiaca com base
no sexo do paciente em insuficiéncia cardiaca
com fragédo de ejecao preservada (ICFEP).

Com as mulheres representando 44,7% da
populacdo inscrita no estudo de fase 3, os
investigadores determinaram que a
empagliflozina contribuiu para um grau seme-
Ihante de reducdo do risco de morte
cardiovascular ou hospitalizagéo por insufi-
ciéncia cardiaca entre pacientes do sexo
feminino, como observado em seus colegas do
sexo masculino, com esses resultados
consistentes para o resultado primario, KCCQ-
CSS, e outros resultados secundarios.

“O sexo nao influenciou o efeito da empagli-
flozina na reducgéo do risco de morte cardiovas-
cular ou hospitalizagao por IC ou no estado de
saude conforme avaliado pelos escores do
KCCQ, e nédo houve interacao significativa de
tratamento por sexo por fragao nos desfechos
primarios. Essas descobertas contrastam com a
notavel influéncia do sexo na resposta a inibigéo
daneprilisina”, escreveram os pesquisadores.
Com mulheres representando a maioria dos
pacientes com ICFEP em ambientes
contemporaneos, uma equipe internacional de
pesquisadores liderada por Stefan Anker, MD,
PhD, com a intengdo especifica de avaliar a
influéncia especifica do sexo nos efeitos da
empagliflozina entre pacientes com ICFEP. Para
fazer isso, os investigadores projetaram sua
analise usando dados de pacientes do estudo
EMPEROR-Preservado para estimar os efeitos

da empagliflozina nos resultados primarios e
secundarios do estudo, com analises de
subgrupo planejadas para estimar ainda mais os
efeitos com base na fragao de ejecao basal.
EMPEROR-Preservado randomizou 5.988
pacientes para terapia com 10 mg de empagli-
flozina ou placebo. Com um acompanhamento
médio de 26,2 meses, os resultados indicaram
um total de 926 eventos de desfecho primario
entre a coorte geral do estudo, incluindo 415
entre 2.997 pacientes randomizados para
empaglifiozina e 511 entre 2.991 pacientes
randomizados para terapia com placebo (HR,
0,79;95% Cl, 0,69-0,90; P <0,001).

Na presente analise, os resultados iniciais
indicaram que as mulheres no brago do placebo
tendiam a ter um risco menor de resultados
adversos, incluindo um menor risco de
mortalidade por todas as causas (HR, 0,69 [IC
95%, 0,56-0,84]). Para o desfecho composto
primario, o uso de empagliflozina foi associado a
um grau semelhante de redugdo do risco de
morte cardiovascular ou hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca em homens (HR, 0,81 [IC
95%, 0,69-0,96]) e mulheres (HR, 0,75[95% ClI,
0,61-0,92]) (P para interacéo = 0,54). Analises
posteriores indicaram que o sexo ndao modificou
a relacao entre a empagliflozina e os resultados
com base na fragédo de ejegéo basal.

Além disso, os investigadores apontaram
tendéncias semelhantes observadas para
resultados secundarios e medidas fisiologicas.
Ao avaliar as pontuagdes do KCCQ, os
resultados sugeriram que a empagliflozina foi
associada a melhorias semelhantes no KCCQ-
CSS (homens: 1,38 vs mulheres: 1,63; P para
interacdo = 0,77) em 52 semanas, bem como
para KCCQ-OS e KCCQ-TSS.

“Como os beneficios clinicos da empagliflozina
em pacientes com ICFEP sao consistentes tanto
em mulheres quanto em homens, a decisao
sobre o uso de empagliflozina em pacientes com
ICFEP deve ser feita independentemente do
sexo do paciente”, acrescentaram os pesquisa-
dores.

Este estudo, “Efeitos da Empaglifiozina em
Mulheres e Homens com Insuficiéncia Cardiaca
e Fracao de Ejecao Preservada”, foi publicado
na Circulation.m
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2- NOVA ABORDAGEM PROTEOMICA PARA
IDENTIFICAR UMA ASSINATURA DE TRES
PROTEINAS NO SANGUE

Um novo método de proteémica foi utilizado por
pesquisadores para determinar uma assinatura de
trés proteinas no sangue que tem o potencial de
aumentar a deteccao de intolerancia a glicose
separada, umaformade pré-Diabetes.

O estudo, liderado por pesquisadores da
Unidade de Epidemiologia do MRC e do Instituto
, de Saude de Berlim da
CHARITE Charité Universitatsmedizin,
vemmesmem na - Alemanha, foi publicado
recentemente na revista Nature Medicine.
Intervencbes comportamentais e médicas em
individuos com pré-Diabetes parecem ser efica-
zes em adiar ou evitar o aparecimento de
Diabetes tipo 2. No entanto, uma proporgao
significativa de pessoas com pré-Diabetes é
perdida pela triagem clinica atual e pelos
métodos de diagnostico.
Individuos com intolerancia a glicose isolada
(IGT isolado), conhecido como um subtipo
comum de pré-Diabetes, s6 podem ser
determinados por meio de teste oral de
tolerancia a glicose, pois apresentam resultados
normais com testes mais realizados de maneira
comum.
O teste oral de toleradncia a glicose é
considerado um procedimento tedioso que
requer repetidas coletas de sangue e, portanto,
nao é realizado rotineiramente como parte das
estratégias de triagem clinica do Diabetes tipo 2.
Os autores utilizaram um ensaio protedmico
para quantificar os niveis de quase 5.000
proteinas em amostras de plasma sanguineo de
mais de 11.000 participantes do Fenland Study,
cada um dos quais experimentou um teste oral
de tolerancia a glicose.
Os autores criaram um algoritmo de aprendi-
zado de maquina que foi capaz de extrair um
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conjunto basico de poucas proteinas dentre as
milhares medidas que foram mais informativas
na identificagdo de pessoas com maior
probabilidade de ter isolado IGT antes de
realizar um teste oral de tolerancia a glicose.

Os autores determinaram uma assinatura de
apenas trés proteinas que, quando integradas a
métodos de triagem padrao para intolerancia a
glicose, aumentaram a identificacdo de
individuos com IGT isolado na coorte do estudo
Fenland. Além disso, verificou consecuti-
vamente esse resultado no estudo separado de
Whitehall I1.

Além disso, seus resultados indicam que o jejum
antes da coleta da amostra de sangue nao altera
consideravelmente a confiabilidade das trés
assinaturas de proteinas para determinar
pessoas com intolerancia a glicose. Isso
aumentaria muito a aplicagao do teste na pratica
clinica.

O Fenland Study é unico por seu tamanho na
combinacgdo de dados genéticos e amostragem
de sangue com medigbes objetivas de uma
variedade de caracteristicas clinicas que
incluem testes de tolerancia oral a glicose. ”

Julia Carrasco Zanini, Primeira Autora do Estudo
e Doutoranda, Universidade de Cambridge
Zanini acrescentou: “ Ao combinar este recurso
com a tecnologia de proteébmica de captura
ampla, conseguimos identificar assinaturas de
proteinas que melhoraram substancialmente a
detecgéo de intolerancia a glicose”.

Os autores indicam que, ao substituir a
estratégia de triagem em duas etapas sugerida
pelas diretrizes atuais por um plano de triagem
em trés etapas que integra testes para a
assinatura de trés proteinas, o numero de
individuos que precisam de experiéncia em
testes orais de tolerancia a glicose para
determinar se um isolado Caso IGT poderia ser
reduzido de forma consideravel.

Mas eles observam que alguns individuos com
IGT isolado ainda seriam perdidos, uma
consideracao essencial para a implementacéo
clinica.

Nossa estratégia tem o potencial de atender a
uma importante necessidade clinica nao
atendida: a identificacdo de uma proporgéo
significativa de pessoas com pré-Diabetes que
atualmente permanecem nao detectadas”.
Claudia Langenberg, autora sénior do estudo e



@ Resumos

professora da Universidade de Cambridge
Langenberg continuou: “A identificagdo precoce
permitiria estilo de vida preventivo e interven-
¢bes comportamentais para melhorar a saude
dos individuos afetados e aliviar a carga para 0s
sistemas de saude causada por seu diagndstico
tardio”.

“Gostariamos agora de avaliar a assinatura de
trés proteinas em outras populagdes e grupos
étnicos e, finalmente, testar a estratégia de trés
etapas para identificar pré-Diabetes em ensaios
de triagem randomizados”, acrescentou
Langenberg.m

Fonte:

Universidade de Cambridge
Referénciado jornal:
Carrasco-Zanini, J., et ai . (2022) Assinaturas protedmicas para
identificacao de intolerancia a glicose. Medicina da Natureza .
doi.org/10.1038/s41591-022-02055-z .

UNIVERSITY OF
CAMBRIDGE

3- ESTUDO DESCREVE FATORES DE RISCO
PARA PESSOAS COM PANCREATITE
CRONICADESENVOLVEREMDIABETES

Fonte:
News Medical Life Scienses

Um novo estudo realizado por pesquisadores do
@ Cedars Cedars-Sinaidescreve fatores
@ Sinai  derisco que podem tornar mais
provavel que pessoas com pancreatite crénica,
uma inflamag¢do continua do pancreas,
desenvolvam Diabetes. Os resultados foram
publicados na Diabetes Care .
Alguns desses fatores de risco incluem
tabagismo e excesso de peso.
"O que esperamos fazer com esta informacéo é
construir modelos de previsdo que os médicos
possam usar para tratar pacientes com
pancreatite crénica que ainda nado tém
Diabetes", disse Mark Goodarzi, MD, PhD, Eris
M. Field Chair em Diabetes Research no
Cedars-Sinai e autor sénior do estudo.
"Podemos olhar para esses fatores e dizer: 'Este
paciente tem alto risco de desenvolver Diabetes
dentro de X anos', permitindo-nos identificar os
pacientes que precisamos acompanhar de perto
para ajudar a prevenir o Diabetes".
Cerca de 5 a 12 pessoas para cada 100.000 em
nacdes industrializadas, como os EUA,
desenvolverdo pancreatite crbnica, de acordo
com a National Pancreas Foundation. Quando o

pancreas sofre inflamacgéo crénica, ele pode ser
danificado, o que impede que o 6rgao ajude o
corpo a digerir os alimentos. Muitos estudos
mostram que a maioria das pessoas com
pancreatite crénica acabara por desenvolver
Diabetes.

Para este estudo, os investigadores coletaram
informacgdes de 645 pessoas com pancreatite
cronica inscritas em um estudo chamado
Avaliagdo Prospectiva de Pancreatite Crdnica
para Estudos Epidemiolégicos e Translacionais
(PROCEED). Das pessoas inscritas no
PROCEED, 276 tinham Diabetes. Suas idades
variaram de 18 a 75 anos. Os pesquisadores
compararam fatores conhecidos por aumentar o
risco de Diabetes tipo 2, como tabagismo e uso
de alcool, apdés o diagnéstico de pancreatite
crbnica. Eles descobriram que:

¢ Os homens tinham mais de duas vezes (2,42)
mais chances de desenvolver Diabetes do que
as mulheres.

e As pessoas com sobrepeso ou obesas eram
quase trés vezes (2,76) mais propensas do que
as pessoas com peso normal a desenvolver
Diabetes.

e As pessoas que se identificaram como nao-
brancas tinham duas vezes mais chances (2,33-
2,53) do que aquelas que se identificavam como
brancas de desenvolver Diabetes.

e Fumantes tinham duas vezes (2,08) mais
chances de desenvolver Diabetes do que néo
fumantes.

¢ As pessoas mais velhas eram mais propensas
a desenvolver Diabetes; as chances de
desenvolver a doenca aumentaram 3% ao ano.
As caracteristicas da doenga pancreatica de
uma pessoa, incluindo ter uma condigéo
chamada disfuncédo pancreatica exocrina,
também contribuiram para os fatores de risco
dos individuos.

"Fatores de risco conhecidos para Diabetes tipo
2, bem como caracteristicas especificas do
pancreas, como depositos de calcio no pancreas
ou encolhimento do pancreas, previram quem
desenvolveu Diabetes entre pessoas com
pancreatite”, disse Christie Jeon, ScD, profes-
sora associada de pesquisa no Departamento of
Medicine, cientista pesquisador do Samuel
Oschin Cancer Institute no Cedars-Sinai e
primeiro autor do estudo.

Para algumas pessoas, pode ser possivel mudar
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comportamentos associados ao risco de
Diabetes.

Modelos que prevéem o risco de Diabetes
podem encorajar os meédicos a conectar
pacientes com programas de perda de peso ou
cessacéo do tabagismo”.

Mark Goodarzi, MD, PhD, Diretor da Divisao de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do
Cedars-Sinai

Os investigadores estdo atualmente acompa-
nhando um grupo maior de pacientes para saber
se os mesmos fatores de risco descobertos
neste estudo predizem quem desenvolve
Diabetes nessa populagéo. Estudos futuros
analisardao como a genética e os niveis de
insulina e horménio podem predispor pessoas
com pancreatite crénica ao risco de Diabetes, de
acordo com os autores.

A coordenadora de pesquisa clinica do Cedars-
Sinai, Eleanor Chang, também trabalhou no
estudo. =

Fonte:

Cedars-Sinai Medical Center @@Csei?‘ggs
Referéncia do jornal:

Jeon, C., et ai. (2022) Desenvolvimento de um Modelo de
Previsdo Clinica para Diabetes em Pancreatite Cronica: O
Estudo PREDICT3c. Cuidados com o Diabetes.
doi.org/10.2337/dc22-1414 .

4- QUAL E A ASSOCIAGAO ENTRE
DIABETES E INFECGOES POR SARS-
COov-2?

Em uma revisédo recente publicada na Nature
Metabolism , 0s pesquisadores exploraram se o
coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2) pode acelerar ou
desencadear o desenvolvimento de Diabetes
Mellitus (DM).

Estudo: — COVID-19 e Diabetes onde estamos agora?Crédito da
imagem: Andrey Popov/Shutterstock
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Estudos recentes relataram um risco elevado de
DM incidente ap6s a doenga de coronavirus
2019 (COVID-19); no entanto, uma associagao
causal e os mecanismos bioloégicos subjacentes
ndo foram bem caracterizados. A continuacao
dos niveis elevados de glicose ap6s a regressao
do COVID-19 e as provaveis infec¢des por
SARS-CoV-2 em tecidos nao pancreaticos
adicionaram uma nova dimensao a complexi-
dade de decifrar a verdadeira liga¢édo entre Dia-
betese COVID-19.

Sobre AAvaliagao

Na presente revisao, os pesquisadores avalia-
ram a associacgao entre COVID-19 e Diabetes.

Evidéncias Epidemiolégicas E Clinicas De
Diabetes E Covid-19

Varios estudos relataram um risco elevado de
DM incidente do tipo 1 (T1D) e (T2D) apéds
infecgcdes por SARS-CoV-2. No entanto, para
DM1, estudos epidemioldgicos relataram
resultados controversos.

Pelo contrario, pesquisas utilizando registros
eletrénicos de saude documentaram um risco
aumentado de DM <12 semanas ap6s ainfecgéo
por SARS-CoV-2, e os individuos afetados eram
mais propensos a receber prescricbes de
insulina em <91 dias ap6s o diagnéstico de
SARS-CoV -2 infecgbes com carga excessiva de
saude de DM de inicio recente e hiperglicemia
(em que >77% dos pacientes tinham DM2) apés
um ano de acompanhamento.

Entre algumas coortes, foi relatado que o
controle glicémico melhorou em 63% a 79% dos
pacientes com COVID-19 seis meses apés a
recuperacéo e em 41% a 79% dos pacientes
com COVID-19 10,0 meses apo6s a recuperagao.
Em contraste, niveis elevados de acgucar
persistiram em <56% dos pacientes. Pacientes
positivos para SARS-CoV-2 hospitalizados com
niveis de glicose desregulados na COVID-19
aguda mostraram reversao do controle
glicémico para niveis fisiologicamente permi-
tidos sete meses apdés o periodo agudo da
COVID-19.

Assim, a disglicemia pode representar um
provavel aspecto de PASC (sequelas pos-
agudas de COVID-19). No entanto, os efeitos
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diabetogénicos do COVID-19 podem nao ser
resultados diretos, uma vez que a hiperglicemia
foi relatada ap6és ARDS ndo COVID (sindrome
do desconforto respiratério agudo), prova-
velmente devido a inflamacgéo generalizada. No
entanto, o desenvolvimento de DM2 incidente e
resisténcia a insulina na fase PASC indica que o
COVID-19 pode potencializar a exaustdo das
células B emindividuos de altorisco.

Digno de nota, infec¢cdes avancadas pos-
vacinagdo com COVID-19 nao reduziram
significativamente a incidéncia de DM; no
entanto, um risco menor de uso de insulina
indica melhora da gravidade do COVID-19 e da
disfuncao metabdlica por imunidade anti-SARS-
CoV-2 pré-existente.

Infecgao Por Sars-cov-2 De Células Beta (B3)

Multiplos estudos documentaram a presenca
dos fatores classicos de entrada viral, ACE2 e
TMPRSS2 , em células B pancreaticas. Além
disso, a expressdo de neurolipina-1 (fator
potencializador de ACE2) ¢é indicativa de rotas
adicionais para a entrada viral nas células
pancreaticas. A suscetibilidade da microvas-
culatura pancreatica e das células pancreaticas
exocrinas para infecgdes virais pode ajudar na
disseminacdo do virus para as células
endocrinas pancreaticas. Ainda assim, o virus
pode causar alteragdes metabolicas associadas
ainflamagéao pancreatica.

Estudos documentaram a infecgéo de células 3
entre individuos falecidos com COVID-19,
resultando em expresséo reduzida de genes
associados a produc¢ao e liberagdo de insulina.
Especificamente, o COVID-19 foi associado a
degranulacdo, deficiéncias na secregao de
insulina estimulada por glicose, trans ou
desdiferenciacdo e morte celular. Além disso,
descobertas de um estudo recente mostraram
que uma fracdo consideravel de células das
ilhotas se transforma em células exdcrinas
durante a progressao do DM2, o que indica que
a plasticidade patolégica das ilhotas pode ser a
razao subjacente para afalha das células 3 entre
os pacientes com DM2.

Mecanismos De Desregulagao Do
Metabolismo Da Glicose Em Outros Orgaos
Além Do Pancreas

Ainfeccao direta das células B do pancreas pode
resultar em menor granularidade de insulina,
menor funcionalidade endocrina e menor
desdiferenciagado ou transdiferenciagao. A
infecgdo do tecido adipocito com SARS-CoV-2
diminui a liberagao de adiponectina, diminuindo
assim a sensibilidade a insulina. A infeccao dos
hepatocitos promove a secrecgéo glicogénica de
GP73, estimulando, portanto, a gliconeogénese.
A exaustao das células 3 também ocorre devido
a dessensibilizagéo da insulina, gliconeogénese
elesaodireta das células 3.

Estudos relataram que os adipécitos maduros
suportavam a replicagdo do SARS-CoV-2 e as
proteinas virais foram identificadas nos
adipécitos entre 56,0% dos individuos
masculinos falecidos com COVID-19. E
importante observar que o material SARS-CoV-
2 so6 foi identificado entre homens obesos. A
adiponectina demonstrou caracteristicas de
sensibilizagdo a insulina e, portanto, a falta de
adiponectina pode aumentar a resisténcia
generalizada a insulina, de acordo com os
achados de pacientes positivos para SARS-
CoV-2 com concentragdes elevadas e reduzidas
de peptideos C e adiponectina,respectivamente.
Foi relatado que a infec¢cao de hepatdcitos com
SARS-CoV-2 aumenta a atividade glicogénica
do GP73 e promove a gliconeogénese. Por outro
lado, pacientes positivos para SARS-CoV-2
relataram altos niveis séricos de GP73 em
correlagado com os niveis de glicose no sangue.
Os resultados da revisdo destacaram a relagao
bidirecional entre COVID-19 e Diabetes mellitus.
DM é uma comorbidade comum ligada a
gravidade do COVID-19, mas pode ser uma
consequéncia direta da infeccdo por SARS-
CoV-2. E essencial entender completamente as
vias biolégicas e conduzir estudos populacionais
e de longo prazo para facilitar o desenvolvimento
e o uso de intervengdes direcionadas ao COVID-
19 e diminuir a carga de saude associada
durante apandemia.m

Referéncia do jornal: « Gro3, R., Kleger, A. (2022). COVID-19 e
Diabetes - onde estamos agora? Metabolismo da Natureza.

doi: _https://doi.org/10.1038/s42255-022-00691-w
https://www.nature.com/articles/s42255-022-00691-w
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5- TRANSPLANTE DE PANCREAS E MAIS
BENEFICO DO QUE OUTROS
TRATAMENTOS PARA PESSOAS COM
DIABETES

Os resultados do transplante de pancreas
continuam a melhorar e até 90% dos receptores
com Diabetes desfrutam da liberdade da terapia
com insulina e da necessidade de monitora-
mento rigoroso da glicose apos o procedimento,
de acordo com um novo artigo publicado no
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism
da Endocrine Society.

O transplante de pancreas é um tipo de cirurgia
em que uma pessoa com Diabetes recebe um
pancreas de um doador saudavel enquanto o
pancreas natural ndo € removido. As pessoas
com um transplante de pancreas bem-sucedido
nao precisam mais de insulina e tém um bom
controle do agucar no sangue. A desvantagem é
que é um procedimento cirurgico importante e
requer que os pacientes tomem medicamentos
para suprimir parcialmente seu sistema
imunologico pelo resto de suas vidas.

Um transplante de pancreas atenua as
alteragbes nos niveis de agucar no sangue,
elimina o estigma diario e o fardo do Diabetes,
restaura a regulagdo normal do acgucar no
sangue em pacientes com Diabetes complicado
e melhora a qualidade e a expectativa de vida.
Apesar da melhoria constante dos resultados,
Jjuntamente com critérios de selegdo de
pacientes expandidos para incluir alguns
pacientes com Diabetes tipo 2 , ocorreu um
declinio _nas cirurgias de transplante de
pancreas nos ultimos anos”.

Jonathan A. Fridell, MD, Chefe, Cirurgia de
Transplante Abdominal da Escola de Medicina da

Universidade de Indiana em Indianapolis ll] INDIANA UNIVERSITY

Os pacientes que tém um transplante de
pancreas bem-sucedido podem obter um
melhor controle da glicose além do que pode ser
alcangado com qualquer outra forma de terapia
para Diabetes até o momento. No entanto, o
numero de transplantes diminuiu devido a varios
fatores, incluindo a falta de uma fonte de
referéncia primaria e aceitagdo geral pela
comunidade de tratamento do Diabetes;
auséncia de critérios de consenso; e questdes
de acesso, educagdo e recursos dentro da
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comunidade de transplante.

"Mais pacientes com Diabetes que falham na
terapia com insulina ou apresentam complica-
¢bes diabéticas progressivas, independente-
mente do tipo de Diabetes, devem ser
considerados para um transplante de pancreas",
disse Fridell. "Todos os pacientes com Diabetes
e doenca renal crénica devem ser considerados
para transplante combinado de rim e pancreas,
independentemente da geografia ou locali-
zagao."

Os outros autores deste artigo sao Robert J.
Stratta, MD, da Atrium Health Wake Forest
Baptist em Winston-Salem, NC, e Angelika
Gruessner, Ph.D., do SUNY Downstate Medical
Centerem Brooklyn, NY. =

Fonte:

A Sociedade Enddcrina

Referéncia do jornal:

Fridell, JA, e outros. (2022) Transplante de pancreas: desafios
atuais, consideragdes e controvérsias. O Jornal de
Endocrinologia Clinica e Metabolismo .
doi.org/10.1210/clinem/dgac644 .

6- O INIBIDOR DE TYK2 E IDENTIFICADO
COMO UM CANDIDATO A MEDICAMENTO
PROMISSOR PARA PREVENIR O DIABETES
TIPO 1

De acordo com um estudo, o Diabetes tipo 1
poderia ser prevenido pela inibigdo de um gene
associado ao inicio da doenga. Um medica-
mento baseado no mesmo mecanismo ja foi
aprovado para o tratamento de outra doenca
autoimune, a psoriase, nos Estados Unidos, o
que pode impulsionar o desenvolvimento de
terapias medicamentosas para o Diabetes.

A incidéncia de Diabetes tipo 1 é maior na
Finlandia do que em qualquer outro pais.
Embora centenas de genes subjacentes a
doenca tenham sido identificados, os mecanis-
mos de agdo da maioria deles permanecem
obscuros. Em outras palavras, individuos com
alto risco de desenvolver a doenga podem ser
identificados, mas até o momento nido foram
encontrados meios eficazes de prevenir a
progresséo da doencga sem o risco de efeitos
adversos significativos.

Sob a diregdo do professor Timo Otonkoski,
pesquisadores da Universidade de Helsinque
investigaram os mecanismos de agao dos genes
de risco associados ao Diabetes tipo 1 com o
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objetivo de encontrar novos métodos para a
prevencdo da doencga. Os resultados foram
publicados narevista Nature Communications .
"Nds nos concentramos em um gene conhecido
como TYK2 , pois suas mutagdes sao
conhecidas por proteger contra o Diabetes tipo
1", diz Otonkoski.

Tornando Os Globulos Brancos Inofensivos

Os pesquisadores presumiram que a inibi¢do da
expressdo do gene TYK2 poderia reduzir a
destruicdo das células beta pancreaticas que
causam o aparecimento do Diabetes tipo 1. As
células beta pancreaticas produzem insulina
vital para o corpo, que os pacientes com
Diabetes devem substituir com injecbées de
insulina.

A suposicédo foi confirmada no estudo, e a
destruicdo das células beta foi efetivamente
interrompida pela inibicdo da expressao de
TYK2.

"A destruicao das células beta € o resultado de
uma reagdo autoimune em que os globulos
brancos ativados pelo sistema imunolégico do
corpo atacam seus proprios tecidos. Usando o
inibidor de TYKZ2 , a destruicdo causada pelos
glébulos brancos foi acentuadamente reduzida",
confirma Otonkoski.

Outra descoberta do estudo, que surpreendeu,
foi que a eliminagdo do efeito do gene TYK2
resultou na reducédo da diferenciagdo das
células das ilhotas pancreaticas ou na redugao
da produgéo de células beta.

No entanto, esse efeito adverso foi observado
apenas nos estagios iniciais do desenvol-
vimento das células beta. A inibigdo da
expressao de TYK2 néo afetou o funcionamento
das células beta maduras’.

Dr. Vikash Chandra, primeiro autor do artigo

Anteriormente, o grupo de pesquisa de
Otonkoski desenvolveu com sucesso a partir de
células-tronco células beta pancreaticas
totalmente funcionais que podem ser usadas
pararestaurar a producao de insulina do corpo.

Mais Pesquisas Fornecerao Dados Para O
Desenvolvimento De Medicamentos

A luz dos resultados, um inibidor de TYK2 & um
candidato a medicamento promissor para a
prevencgédo do Diabetes tipo 1.

"Utilizamos nao apenas células das quais o gene
TYK2 foi removido, mas também um inibidor
quimico de TYKZ2 . Essa molécula de
medicamento ja foi aprovada nos Estados
Unidos para o tratamento da psoriase", observa
Otonkoski.

De acordo com Otonkoski, o efeito dos inibidores
de TYKZ2 na prevencgao do Diabetes deve ser
cuidadosamente investigado em modelos
animais. Se os resultados forem positivos, o
préximo passo para os ensaios clinicos pode ser

dado.=

L |
Fonte: HELSINGIN YLIOPISTO
Universidade de Helsinque UNNVERSITY OF NELSRIG
Referénciado jornal: .

Chandra, V., et ai. (2022) O gene TYK2 do Diabetes tipo 1
regula o desenvolvimento das células 3 e suas respostas ao
interferon-a. Natureza Comunicagdes. doi.org/10.1038/s41467-

7- ESTUDO FORNECE NOVOS INSIGHTS
PARA O FUTURO DESENVOLVIMENTO DA
PILULA DE INSULINA ORAL

Revisado por Emily Henderson, B.Sc.12 de dezembro de 2022

Pesquisadores do WEHI em Melbourne
responderam a uma pergunta de 100 anos na
pesquisa sobre Diabetes: uma molécula
diferente da insulina pode ter o mesmo efeito?
As descobertas fornecem informacdes
importantes para o desenvolvimento futuro de
uma pilula de insulina oral.

A equipe de pesquisa visualizou como uma
molécula n&o insulinica pode imitar o papel da
insulina, um horménio essencial necessario
para controlar os niveis de agucar no sangue.

O estudo liderado pelo WEHI abre novos
caminhos para o desenvolvimento de
medicamentos que podem substituir as injegbes
diarias de insulina para pessoas com Diabetes tipo
1.
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e Pesquisadores visualizaram precisamente
como uma molécula que imita a insulina
reproduz a atividade da insulina para regular os
niveis de glicose no sangue

o Estudo responde a uma questdo centenaria
sobre a possibilidade de substituir ainsulina

e Descobertas iluminam novas oportunidades
para o desenvolvimento de miméticos de
insulina oral que podem substituir injecdes
diarias por diabéticos tipo 1

Pessoas com Diabetes tipo 1 ndo podem
produzir insulina e precisam de varias injecdes
diarias de insulina para manter seus niveis de
glicose no sangue sob controle.

A nova pesquisa confirma que moléculas
alternativas podem ser usadas para ativar a
captacdo de glicose no sangue, ignorando
completamente a necessidade de insulina.

O estudo, publicado na Nature Communications
, foi liderado pelo Dr. Nicholas Kirk da WEHI e
pelo Professor Mike Lawrence, em colaboragéo
com pesquisadores da Lilly, uma empresa
farmacéutica com sede nos Estados Unidos.

Por Que Nao HaPilula De Insulina?

Dr. Kirk disse que os cientistas tém lutado para
fazer a insulina como uma pilula, porque a
insulina € instavel e facilmente degradada pelo
corpo durante a digestao.

"Desde a descoberta da insulina ha 100 anos, o
desenvolvimento de uma pilula de insulina tem
sido um sonho para os pesquisadores de
Diabetes, mas, apdés décadas de tentativas,
houve pouco sucesso", disse ele.

Apesquisa agora acelerou dramaticamente com
o desenvolvimento da microscopia crioele-
trénica (cryo EM), uma nova tecnologia que
pode visualizar moléculas complicadas em
detalhes atémicos, permitindo que os
pesquisadores gerem imagens 3D ("planos") do
receptor de insulina rapidamente.

Com o cryo-EM, agora podemos comparar
diretamente como diferentes moléculas,
incluindo a insulina, alteram a forma do receptor
de insulina. A interagdo da insulina acaba sendo
muito mais complexa do que qualquer um
previu, com tanto a insulina quanto seu receptor
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mudando drasticamente de forma a medida que

se unem”.
Dr. Nicholas Kirk, WEHI

Imitando A Insulina Com Moléculas Simples

A nova pesquisa mostra como uma molécula
que imita a insulina age no receptor de insulina e
o ativa, o primeiro passo de um caminho que
direciona as células para absorver a glicose
quando os niveis de agucar no corpo estao muito
altos.

Aequipe realizou intrincadas reconstrucgdes crio-
EM para obter projetos de varias moléculas
chamadas “peptideos” que séo conhecidos por
interagir com o receptor de insulina e manté-lo
na posicao “ativa”.

Os experimentos de crio-EM identificaram um
peptideo que pode se ligar e ativar o receptor de
maneira semelhante a insulina.

"Ainsulina evoluiu para segurar o receptor com
cuidado, como uma mao juntando um par de
pingas", disse o Dr. Kirk.

"Os peptideos que usamos funcionam em pares
para ativar o receptor de insulina - como duas
maos agarrando o par de pingas do lado de
fora.»

Embora os resultados terapéuticos estejam
distantes, a descoberta da equipe pode levar a
um medicamento para substituir a insulina,
reduzindo a necessidade de inje¢cbes por
diabéticos.

"Os cientistas tiveram sucesso substituindo
esses tipos de moléculas miméticas por drogas
que podem ser tomadas como pilulas", disse o
Dr. Kirk.

“‘Ainda é um longo caminho que exigira mais
pesquisas, mas € emocionante saber que nossa
descoberta abre as portas para tratamentos
orais para Diabetes tipo1”. =

Fonte:

Instituto Walter e Eliza Hall
Referénciado jornal:
Kirk, NS, etai. (2022) Ativacéo do receptor de insulina humana
por peptideos nao relacionados a insulina. Natureza
Comunicagées. doi.org/10.1038/s41467-022-33315-8 .

M™IWEHI

brighter together




@ Artigo Original

QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA
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Qualidade de vida DM1 e contagem de CHO
Resumo

Introducéo: O Diabetes Mellitus é um disturbio
em que ocorre hiperglicemia persistente,
sendo que no tipo 1 ha cessagéo da produgcao
de insulina. A contagem de carboidratos € um
método baseado no calculo de insulina
relacionada a quantidade de carboidratos
consumidos. O objetivo foi analisar a
percepcdo de qualidade de vida de pessoas
com Diabetes tipo 1 associada a realizag&o ou
nao do método. Materiais e Métodos: Estudo
transversal, quantitativo, com aplicagcdo do
DQOL-Brasil por questionario online. As
respostas foram avaliadas pela escala Likert
de 5 pontos. Usaram-se medidas de tendéncia
central e dispersdo para descrigdo de
variaveis continuas e de proporgdes para
categoricas. Verificou-se normalidade dos
dados pelo teste KS e avaliou-se correlagao
pelo coeficiente de Spearman. Resultados e
discussdo: Dos 56 participantes, 87% eram
mulheres; 41% tinham curso superior
completo ou incompleto. Média de idade foi de
30,87 £ 8,15 anos; 46% das pessoas
declararam hemoglobina glicada entre 5,0 e

6,9%; 64% tinham IMC eutréfico. O escore
médio entre os pacientes que fazem contagem
de carboidratos foi menor do que os demais
(2,30 IC 95% 2,12-2,48 vs 3,07 IC 95% 2,70-
3,42 p=0,00027). Concluséo: A contagem de
carboidratos ajuda a melhorar a qualidade de
vida, sendo necessarios mais estudos.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Diabetes mellitus tipo 1;
Carboidratos; Qualidade de vida.

Introducgéao

O Diabetes Mellitus (DM) é um disturbio
metabdlico em que ocorre hiperglicemia
persistente. Pode ser tanto por causa de
deficiéncia na producéo de insulina, quanto na
acéo deste horménio, ou ambos os fatores. E
considerada uma epidemia mundial, com
numero crescente de casos, sendo estimadas
425 milhdes de pessoas com adoenca.’

A hiperglicemia constante causa complicagdes
crbnicas micro e macrovasculares, bem como:
aumento de morbidade, redugcédo da qualidade
de vida e aumento da taxa de mortalidade.”
Existem varios tipos de DM, por base em
etiologia.”* O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é
caracterizado por ser autoimune e poligénico,
sendo uma consequéncia da destruicdo das
células B-pancreaticas. Por isso, ha cessacgao
por completo da produgéo de insulina.”

Mais de 88 mil brasileiros tém DM1, de acordo
com estimativas, fazendo com que o Brasil seja
o terceiro pais em prevaléncia.! O DM1 é
diagnosticado, principalmente, em criangas e
adolescentes, mas pode ocorrer em adultos
jovens, com a mesma proporgao para homens e
mulheres.’

A abordagem nutricional no DM é bastante
relevante para o controle da doenca: auxilia no
controle da doenca e previne o aparecimento de
complicagdes. Geralmente, € recomendada
uma dieta normoglicidica, normoproteica e
normolipidica.’

A prescricéo alimentar extremamente restritiva e
com excluséo total de sacarose foi defendida por
décadas. A dieta da inanicédo de Allen
preconizava o consumo de 1200 kcal/diae 10 g
de carboidratos/dia. Apesar de a dieta para
pacientes com DM ser aquela recomendada
para a maioria da populagao, algumas
estratégias também s&o utilizadas, como: dieta
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do indice glicémico; dietas hipolipidicas e
cetogénicas; dietary approaches to stop
hypertension (DASH); dieta do Mediterraneo.’
Os carboidratos tanto complexos, como
simples, sdo completamente hidrolisados em
glicose, sendo assim, os macronutrientes que
mais afetam a glicemia. O método da contagem
de carboidratos foi criado na Europa, em 1935 e
o estudo Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), em 1993, passou a considerar a
sacarose como parte dos carboidratos
consumidos pelo paciente, ndo devendo
superar 5% do total caldrico, que é a mesma
porcentagem recomendada para a populagao
geral.” Para uma realizagéo correta do método,
devem ser calculados os gramas de carboi-
dratos darefeicéo e, dessa forma, ajustar a dose
deinsulina e/ou medicamentos.’

Desde o DCCT, a contagem de carboidratos é
preconizada como um método que deve ser
utilizado por todos os pacientes com DM, devido
a flexibilidade alimentar, sendo mais comum o
uso por pessoas com DM1."

A qualidade de vida é subjetiva, envolvendo
tanto a condicao de saude do individuo, quanto
outros aspectos de vida." A qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) é proposta como
uma medida da opinido do paciente nas
dimensdes fisicas, psiquicas e sociais em
relacdo a enfermidade, ou seja, como o0s
diversos aspectos envolvidos na doencga afetam
a condicdo de vida util.” S&o consideradas
QVRS global e especifica: a global esta
relacionada a como o paciente percebe seu
bem-estar geral e sua saude; ja a especifica, é
sobre a avaliagdo do paciente sobre como sua
doenca se relaciona com seu bem-estar e sua
saude.”

Em relacdo ao Diabetes, o Diabetes Quality of
Life Measure (DQOL) é a ferramenta mais usada
para mensurar a qualidade de vida em Diabetes.
Pode ser respondida tanto por adolescentes,
quanto por adultos, independentemente do
tratamento prescrito.”

O objetivo do estudo foi analisar a percepgéo de
qualidade de vida de pacientes com DM1,
associada a realizagcdo de contagem de
carboidratos.
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Materiais E Métodos

Fez-se um estudo transversal e quantitativo. A
avaliacao da qualidade de vida foi realizada por
meio de aplicagdo do DQOL-Brasil, bem como
de um questionario sociodemografico, para que
fosse conhecido o perfil dos pacientes partici-
pantes. Antes de responder os questionarios, o
paciente teve que ler o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, concordar em participar e
assinar digitalmente, inserindo o e-mail no
campo adequado. Foram necessarios, em
média, 10 minutos para responder as questdes
propostas.

Pela impossibilidade de se fazer um estudo
multicéntrico, o questionario foi online,
disponibilizado na plataforma Google Forms,
entre setembro e outubro de 2020, para que
pacientes de todo o Brasil pudessem responder.
O link para participagdo na pesquisa foi
disponibilizado pelo Facebook, WhatsApp e
Instagram, tendo sua divulgacgao feita em grupos
de pacientes com Diabetes e em perfis de
conscientizagdo sobre a doenca.

Foi calculada uma amostra de 383 pessoas
(margem de erro de 5% e confiabilidade de
95%), utilizando a estimativa do numero de
pacientes com DM1 no Brasil." Participaram do
estudo pacientes com DM1 de ambos os sexos,
acima de 18 anos, oriundos do sistema publico
ou do sistema privado. Foram excluidos idosos
(pessoas acima de 60 anos), pacientes que
estivessem gestantes e pessoas que respon-
deram o formulario de maneira inade-quada.
Seguindo esses critérios de inclusédo e de
exclusdo, foram recebidos 66 formularios
preenchidos e considerados 56 para a pesquisa.
Os pacientes foram classificados de acordo com
idade; sexo; escolaridade; regido do Brasil;
indice de massa corporal (IMC), com altura e
peso informados; se realizavam contagem de
carboidratos ou nao; resultado de hemoglobina
glicada (HbA1c) informado pelo paciente; tempo
de diagnoéstico; ocorréncia ou nao de
complicagdes da doenca.

O DQOL é composto por 46 questdes,
subdivididas por assunto: satisfagcdo (15
questdes), impacto (20 questdes), preocupa-
¢cbes sociais/vocacionais (7 questdes) e
preocupacdes relacionadas ao Diabetes (4
questdes). As respostas s&o avaliadas pela
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escala Likert de 5 pontos. A satisfacdo esta
distribuida em escala de intensidade (1 = muito
satisfeito; 2 = bastante satisfeito; 3 = médio
satisfeito; 4 = pouco satisfeito; 5 = nada
satisfeito). Ja nas respostas de impacto e de
preocupacdes, € utilizada escala de frequéncia
(1 = nunca; 2 = quase nunca; 3 = as vezes; 4 =
quase sempre; 5 = sempre). Para interpretacao,
quanto mais préxima a 1 for a resposta, melhor é
percepcéo de qualidade de vida.™™

Os dados foram armazenados em planilhas
feitas no Microsoft Excel. Para a analise
estatistica, foi utilizado o SPSS 22.0, IBM®SPSS
Statistic. Medidas de tendéncia central e
dispersdo foram usadas para a descricdo de
variaveis continuas e propor¢gdes para as
variaveis categoricas estudadas. Na analise do
p-valor e dos intervalos de confianga o valor
critico foi definido em 95%. Os dados foram
agrupados e apresentados em tabela. Para
verificar a normalidade dos dados do escore
médio do DQOL, os dominios satisfacgao,
impacto, preocupagdes sociais/vocacionais,
preocupagdes relacionadas ao Diabetes e da
idade dos entrevistados foi aplicado o teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para avaliagcdo da
correlacao entre os grupos de perguntas entre si
e o escore médio foi realizada a analise de
correlagao usando o coeficiente de Spearman.
O projeto se norteou na Resolugéo 466/12, que
abrange os aspectos éticos envolvidos na
pesquisa com seres humanos. O projeto desta
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Presidente Antonio Carlos (parecer 4.271.906).

Resultados E Discussao

Dos 56 participantes que responderam ao
questionario com as informagdes necessarias,
87% eram mulheres. Amédia de idade de todo o
grupo foi de 30,87 £ 8,15 anos (18 a 51 anos).
Com relacao a origem dos participantes, 53%
habitavam na regiao Sudeste; 27% no Sul; 1%
no Nordeste; 5% no Centro-Oeste e 4% no Norte
brasileiro. Quanto a escolaridade, a maioria dos
participantes (41%) tinha curso superior
completo ou incompleto; 34% tinham pos-
graduacao completa ou incompleta; 22%,
ensino médio completo ou incompleto; 3%,
ensino fundamental incompleto. O tempo de

diagnoéstico de DM1 acima de 16 anos foi
relatado por 52% dos participantes e 23%
disseram ter ao menos uma complicagéao
cronica. Com relagédo ao estado nutricional, a
maioria tem o IMC na faixa de eutrofia, conforme
demonstrado na Figura 1. Embora o peso
corporal nado predisponha ao DM1, 36% dos
pacientes se encontravam com IMC
correspondente a excesso de peso. Sobre o
controle do Diabetes, 46% das pessoas
declararam hemoglobina glicada entre 5,0 e
6,9%, ou seja, estavam dentro da faixa de
controle preconizada pela Sociedade Brasileira
9e Diabetes.

B Eutrofia
Il Sobrepeso

Il Obesidade grau |

Figura 1 — Classificagdo dos participantes da pesquisa de acordo
comoIMC

O escore médio geral obtido com a aplicagao do
questionario foi de 2,50 (IC 95% 2,46-2,56). Em
relacdo aos grupos de perguntas, a satisfacao
foi avaliada em 2,54 (IC 95% 2,36-2,72); o
impacto, em 2,32 (IC 95% 2,25-2,40); as
preocupagdes sociais/vocacionais, em 2,38 (IC
95% 2,23-2,52) e as preocupag¢des com O
Diabetesem 2,54 (IC 95% 2,36-2,72).

Quando realizada analise de correlagao usando
o coeficiente de Spearman, acharam-se
correlagdes positivas significativas (p < 0,01) ao
se analisarem os grupos de perguntas entre si e
ao analisa-los juntamente com o escore geral,
conforme demonstrado na Tabela 1. Isso
significa que, quanto maior o escore obtido nos
grupos de perguntas, maior o escore registrado
no total de perguntas do DQOL- Brasil.
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Tabela I — Correlacdes dos grupos de perguntas

com o escore do DQOL-Brasil

Satisfacao Impacto Preocupacoes Preocupacdoes DQOL-
socio- relacionadas ao )
. . . Brasil
vocacionais diabetes
Satisfacio - 0,181 0,225 0,366 1,000
Impacto 0,181 -
Preocupagoes socio- 0,225 0,278 - 0,317 0,225
vocacionais
Preocupacoes relacionadas 0,366 0,249 0,366 - 0,366

ao
diabetes

Todos os valores encontrados foram significativos (p<0,01), com
correlagao de Spearman (duas extremidades).

O escore médio do DQOL-Brasil entre os
participantes que declararam fazer contagem de
carboidratos foi menor do que aqueles que
disseram n&o utilizar essa estratégia para
controlar o Diabetes (2,30 IC 95% 2,12-2,48
versus 3,07 IC 95% 2,70-3,42 p = 0,00027).
Quanto menor o escore melhor a percep¢ao da
qualidade de vida, ou seja, a contagem de
carboidratos pode ajudar nesse processo. No
entanto, a amostra é pequena e ha grande
diferenca entre os escores minimos e maximos.
Apesar disso, o valor de p é extremamente
significativo.

Também se analisaram a correlagdo entre o IMC
e o0os escores meédios do DQOL-Brasil
(coeficiente de Spearman). Foi encontrado o
resultado de 0,258, indicando que, quanto maior
o IMC, maior o escore médio, ou seja, pior
percepgdo da qualidade de vida. No entanto,
essa correlagéo néao é significativa (p > 0,01).

Os resultados encontrados sao similares aos de
outros estudos realizados pelo mundo. Na
pesquisa desenvolvida por Brasil et al. para
desenvolvimento do DQOL-Brasil-8 (versao
reduzida do DQOL-Brasil), o escore médio no
DM1 foi 2,46 + 0,62." Em outro estudo, realizado
por Brasil et al. para mensurar a qualidade de
vida em adultos com DM1, também foi obtido
escore médio de 2,46 (IC 95% 2,35-2,56)." Bagk
et al. concluiram que o Diabetes afeta
negativamente a qualidade de vida de pacientes
com DM1 na Polbnia, em relagdo a liberdade
para comer e beber."”
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O estudo de Rodriguez-Almagro et al. mediu a
QVRS em pacientes adultos com DM que
representavam a populagdo espanhola adulta
com Diabetes em todo o pais. Utilizando um
instrumento especifico validado, os niveis de
QVRS na populagdo espanhola foram
moderados (pontuagdo média de 66,4 em 100
pontos como o melhor nivel de qualidade
possivel).”

Schanner et al. concluiram que o escore médio
de QVRS de pacientes finlandeses com
Diabetes é comparavel ao da populagao geral de
mesma idade (20% dos participantes tinham
Diabetes tipo 1).” Ja Nielsen et al. tiveram um
achado diferente: em comparagcdo com a
populacdo em geral, os adultos com Diabetes
tipo 1 apresentaram menor qualidade de vida
relacionada a satde.”

Foram encontrados poucos estudos sobre
qualidade de vida de pessoas com Diabetes, o
que, além de ter limitado a discussao de
resultados, também sugere que este tema
necessita de mais pesquisas, haja vista o
aumento do numero de incidéncia e prevaléncia,
tanto de Diabetes tipo 1, quanto do tipo 2, em
todo o mundo.

Conclusoes

Conclui-se que a realizagdo da contagem de
carboidratos influencia positivamente na
percepcdo da qualidade de vida dos pacientes
com Diabetes mellitus tipo 1. A contagem de
carboidratos permite que o paciente possa ter
uma maior liberdade alimentar, sendo necessario
que o nutricionista ressalte a importancia de se
teruma alimentagéo saudavel como base.

Além disso, entende-se que o ato de comer nao
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€ apenas nutrir, mas também esta envolvido em
situacdes sociais, afetivas e culturais.
Considerando esse contexto, a contagem de
carboidratos traz mais flexibilidade alimentar e
mais integragdo social para o paciente com
Diabetes tipo 1. Consequentemente, a
percepg¢do da qualidade de vida tende a ser
melhorada.

O estudo teve como limitacdo o perfil dos
participantes, que foi muito homogéneo para
que fosse feita uma analise fidedigna. Também
nao se encontram muitos estudos abordando
qualidade de vida e diabetes mellitus (nenhum
dos tipos). Desse modo, € recomendado que
mais pesquisas sejam realizadas, com amostra
maior, para que os resultados sejam corrobo-
rados.m
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1- REMEDIO PARA PERDA DE PESO
SEMANAL REDUZ O IMC EM
ADOLESCENTES

Fonte: News Medical Life Sciences
Por Benedette Cuffari, M.Sc.

A semaglutida € um analogo do peptideo-1
semelhante ao glucagon que pode reduzir a
fome, apoiando assim a perda de peso. Em um
estudo recente do New England Journal of
Medicine , 0s pesquisadores relatam que uma
dose semanal de semaglutida levou a uma
reducéo significativa do indice de massa corporal
(IMC) em adolescentes.

o

Estudo: Semaglutida uma vez por semana em adolescentes com
obesidade . Crédito daimagem: SKT Studio / Shutterstock.com

Obesidade Em Criangas Pequenas

Até o ano de 2030, os pesquisadores previram
que mais de 250 milhdes de criangas e
adolescentes serdo considerados obesos.
Criancas e adolescentes obesos correm maior
risco de varias condicbes de saude, algumas
das quais incluem disglicemia, pressao alta,
doenca hepatica gordurosa n&o alcodlica , apneia
obstrutiva do sono, dislipidemia, saude mental
alterada e qualidade de vida reduzida.

Embora certas mudangas no estilo de vida
possam melhorar a qualidade de vida em
individuos jovens obesos, seus efeitos séo
frequentemente limitados em sua capacidade
de reduzir significativamente os valores de IMC.
Como resultado, varios agentes farmacolégicos
foram aprovados para apoiar a manutengao do
peso a longo prazo, alguns dos quais incluem
liraglutida, orlistat e fentermina-topiramato.
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Sobre O Ensaio Clinico Semaglutida

O estudo Semaglutide Treatment Effect in
People with Obesity (STEP) TEENS é um estudo
duplo-cego, de grupos paralelos, randomizado e
controlado por placebo que incluiu um total de
201 participantes obesos ou com sobrepeso
entre 12 e 18 anos.

Considerando que a obesidade foi definida
como um valor de IMC no percentil 95 * superior,
um individuo foi considerado com sobrepeso
com um IMC no percentil 85 * superior. Todos os
participantes também foram diagnosticados
com pelo menos uma comorbidade relacionada
ao peso.

Cada participante do estudo foi designado
aleatoriamente para receber uma dose semanal
de 2,4 miligramas (mg) de semaglutida ou
placebo que foi administrado por via subcutanea
por um total de 68 semanas. Além do placebo ou
medicamento, todos os participantes do estudo
também participaram de uma intervengao de
estilo de vida de 12 semanas que envolveu
aconselhamento sobre opg¢des de dieta
saudavel e atividades fisicas que poderiam
ajudar na perda de peso.

Foi excluido do estudo o individuo que perdeu
mais de cinco quilos (kg) ou fez uso de
medicamento para obesidade nos 90 dias
anteriores a triagem. Critérios de exclusao
adicionais incluiram cirurgia bariatrica ante-
rior, doenga tireoidiana nao controlada,
diagndstico anterior de transtorno depressivo
maior dentro de dois anos da triagem para o
estudo, diagnostico de transtorno psiquiatrico
grave ou bulimia nervosa, bem como historia
de tentativa de suicidio.

Eficacia Da Semaglutida

Dos 201 individuos incluidos no estudo, 134
receberam semaglutida e 67 receberam
placebo, 132 e 64 dos quais completaram o
tratamento de 68 semanas, respectivamente.
Em geral, as caracteristicas basais entre os
dois grupos foram semelhantes, com excecao
do peso corporal, IMC e circunferéncia da
cintura, todos maiores no grupo semaglutida.

Aidade média dos participantes do estudo foi
de 15,4 anos, sendo 62% do sexo feminino e



79% da racga branca. O peso corporal médio
foide 107,5 kg e o IMC médio foide 37,0.

Ao final do periodo de 68 semanas, 0 grupo
semaglutida exibiu uma reducéo de 16,1%
em seus valores de IMC em comparagédo com
uma alteracdo de 0,6% no grupo placebo.
Além disso, 73% daqueles que receberam
semaglutida perderam pelo menos 5% do
peso corporal, o que é comparavel a apenas
18% do grupo placebo.

Além do IMC, o tratamento com semaglutida
também foi associado a niveis reduzidos de
colesterol total, colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL), colesterol de
lipoproteina de densidade muito baixa,
triglicerideos, alanina aminotransferase (ALT) e
hemoglobina glicada em comparagdo com o
placebo. N&do houve diferenca entre os
tratamentos com semaglutida e placebo em
termos de seus efeitos na pressao arterial ou
nos niveis de colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL).

Depois que a medicacao foi descontinuada, os
participantes do estudo em ambos os grupos
continuaram a receber intervengdes de estilo de
vida por mais sete semanas. Ao final desse
periodo, ou semana 75, o IMC dos receptores de
semaglutida permaneceu abaixo do valor basal,
enquanto aqueles que receberam o placebo
tiveram um IMC que excedeu o valor basal.

Seguranga Da Semaglutida

E importante ressaltar que 79% e 82% dos
receptores de semaglutida e placebo,
respectivamente, experimentaram um efeito
adverso do tratamento, com o numero total de
eventos adversos maior no grupo semaglutida.
Os eventos adversos mais comumente
relatados envolveram o sistema gastrointestinal
(Gl), com os sintomas mais frequentes incluindo
nauseas, vomitos e diarreia. Eventos gastroin-
testinais adversos foram relatados em 62% e
42% dos receptores de semaglutida e placebo,
respectivamente. E importante ressaltar que a
maioria desses sintomas foi de gravidade leve
ou moderada, com duragdo maxima de dois a
trés dias no grupo semaglutida.

Efeitos colaterais graves foram relatados em
11% e 9% dos receptores de semaglutida e
placebo, respectivamente. Por exemplo, cinco

receptores de semaglutida apresentaram
doenca aguda da vesicula biliar. No entanto, o
perfil de seguranca da semaglutida parece ser
consistente com o de outros agonistas do
receptor peptideo-1 semelhante ao glucagon.

Conclusoes

Tomados em conjunto, os resultados dos
ensaios clinicos indicam que uma dose semanal
de 2,4 mg de semaglutida, juntamente com
mudangas no estilo de vida, reduz significa-
tivamente o IMC e outras medidas relacionadas
ao peso em maior extensao do que as mudancgas
no estilo de vida sozinhas. =

Referéncia do jornal:

e\Weghuber, D., Barett, T., Barrientos-Perez, M., et al. (2022).
Semaglutida uma vez por semana em adolescentes com
obesidade. O novo jornal inglés de medicina.
doi:10.1056/NEJM0a2208601.

2- A INTERRUPGAO CIRCADIANA INDUZ GANHO
DE PESO ATRAVES DE MUDANGAS NA
MICROBIOTA INTESTINAL

Por Dra. Chinta Sidharthan3 de novembro de 2022

Em um estudo recente publicado na revista Molecular
Metabolism, os pesquisadores investigaram o impacto das
perturbacdes ambientais e genéticas dos ritmos circadianos na
sincronizagdo do reldgio circadiano periférico e nas oscilagdes
do microbioma no trato gastrointestinal.

Estudo: Artigo Original A interrupgao circadiana genética e
ambiental induz o ganho de peso por meio de alteragdes no
microbioma intestinal.

Fonte:https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S22128
77822001971

Fundo

O relégio circadiano central nos nucleos
supraquiasmaticos (SCN) do hipotalamo é
conhecido por regular o sono e outras atividades
ritmicas e modular os sinais humorais e
neuronais que sincronizam os relégios
circadianos periféricos para se adaptar as
mudangas no ambiente. Além disso, varios
orgaos tém reldgios periféricos, essencialmente
genes relogio que regulam a atividade fisioldgica
por meio de genes controlados por relogio
especificos de tecido.

Interrupgdes no reldégio central devido a
incompatibilidades internas e externas de
horario, como o jet lag ou o trabalho noturno,
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causam dessincronizagao entre os varios
relégios periféricos, o que, acredita-se, altera o
metabolismo geral. Estudos encontraram
correlagbes entre interrupgbes no ritmo
circadiano e disturbios metabolicos, como
diabetes e obesidade. Além disso, também
foram observadas associagdes entre interrup-
¢cOes circadianas e alteragdes na composicao e
ritmos do microbioma intestinal. No entanto, o
papel da interrup¢cdo do relégio circadiano
central e periférico e subsequentes desequi-
librios do microbioma intestinal em disturbios
metabodlicos permanece obscuro.

Sobre o estudo

No presente estudo, os pesquisadores
determinaram a expressao do gene do reldgio
em varios tecidos gastrointestinais usando
reagao em cadeia da polimerase quantitativa em
tempo real (QRT-PCR) em diferentes modelos de
camundongos.

As interrupgbes circadianas genéticas foram
exploradas usando camundongos com o
cérebro especifico de SCN e o musculo Arnt-like
protein-1 ( Bmal1 ) nocaute ( Bmal1 ** ),
enquanto camundongos de tipo selvagem
submetidos a turnos de trabalho estimulados
(SSW) foram usados para testar interrupgdes
circadianas. Todos os camundongos estavam
emum cronogramade 12 horas de luze 12 horas
de escuriddo. Os camundongos do grupo SSW
foram entdo submetidos a horarios de luz e
escuridao alterados e horarios de jet lag,
enquanto os camundongos Bmal1 ***" foram
movidos para escuridao constante por diferentes
periodos.

Os perfis de atividade foram calculados com
base na atividade da roda de corrida. Um monitor
de ingestdao de alimentos foi usado para
determinar os perfis de alimentagcdo, e as
amostras fecais foram analisadas para avaliar a
eficiéncia da assimilagédo de energia. As
amostras fecais também foram analisadas
quanto a composicgéo de acidos biliares e acidos
graxos de cadeia curta.

Medigbes de ressonéncia magnética nuclear
(RMN) determinaram a composi¢ao de gordura,
fluido livre e massa magra do corpo. Amostras de
tecido e sangue dos camundongos sacrificados
foram entdo usadas para medir a permeabi-
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lidade intestinal, triglicerideos e niveis de glicose
no plasma. O sequenciamento de alto
rendimento do &cido ribonucléico ribossémico
16S (rRNA) e a classificagcdo de genes
enzimaticos foram conduzidos para determinar
a composicao e funcionalidade do microbioma.
A expressao génica de um painel de genes,
incluindo Bmal1, periodo circadiano 2 (Per2) ,
receptor nuclear subfamilia 1 membro do grupo
D 1 (NR1D1 ou Rev-erba) e sitio D da proteina
de ligagéo do promotor de albumina ( Dbp ) foi
determinada usando qRT-PCR . As transferén-
cias de microbioma livre de germes de camun-
dongos com relégio circadiano interrompido
para camundongos de tipo selvagem também
foram realizadas para entender o impacto do
microbioma alterado na fungao fisiolégica.

Resultados

Os resultados relataram dessincronizagdo dos
relégios circadianos periféricos nos tecidos
gastrointestinais e arritmia do microbioma a
partir de modelos de interrupgédo circadiana
genética e ambiental. As alternancias foram
observadas especialmente em taxons microbi-
anos envolvidos no metabolismo de lipidios e
acucares e na fermentacao de acidos graxos de
cadeia curta.

Nos camundongos Bmal , a arritmia do
microbioma foi associada a adiposidade,
interrupcéo da homeostase da glicose e ganho
de peso. Da mesma forma, os camundongos
SSW exibiram um aumento no peso corporal e
nos niveis de glicose plasmatica associados a
interrupcdo dos padrdoes de oscilagdo do
microbioma.

Além disso, camundongos Bmal exibiram
ritmos de ingestdo de alimentos interrompidos
quando deslocados para escuridao constante,
enquanto os padrdes de ingestdo de alimentos
em camundongos SSW continuaram a ser
ritmicos, mas foram alterados de fase. Os
autores acreditam que a perda dos ritmos do
microbioma em ambos os grupos de interrupgéo
circadiana pode ser devido a uma mudanga no
comportamento alimentar, perda de sincronia
entre os reldgios periféricos gastrointestinais ou
ambos.

Os camundongos Bmal1 exibiram uma
perda mais severa da ritmicidade do microbio-

1 SCNfl/-

1 SCNfi/-

SCNfl/-



ma, com mudancgas na diversidade microbiana
nos niveis de familia e filo. No entanto, alguns
taxons notavelmente mantiveram a ritmicidade,
0 que poderia ser atribuido a relégios periféricos
alterados, mas funcionais, ou a outros fatores
intrinsecos nas bactérias.

Os experimentos de transferéncia indicaram
interrupcdo da homeostase gastrointestinal e
ganho de peso corporal em camundongos de
tipo selvagem colonizados com microbiomas
arritmicos de camundongos com disturbios do
relégio. Os camundongos de tipo selvagem
também exibiram expresséo alterada de genes
de CCGs e genes de relogio periféricos.

Conclusoes

No geral, os resultados sugeriram que a
interrupcdo genética ou ambiental dos relogios
circadianos centrais e a subsequente assincroni-
zagao do relogio gastrointestinal periférico estao
fortemente associadas a arritmia do microbioma
intestinal e as alterac¢des funcionais, resultando
em anormalidades metabdlicas.

O estudo destaca o papel dos estilos de vida que
interrompem o ritmo circadiano no desenvol-
vimento de disturbios metabdlicos, como obesi-
dade e diabetes, e enfatiza a importancia dos
ritmos do microbioma na saude metabdlica.n

Referéncia do jornal:

Altaha, B., Heddes, M., Pilorz, V., Niu, Y., Gorbunova, E., Gigl,
M., Kleigrewe, K., Oster, H., Haller, D., & Kiessling, S. (2022). A
interrupgao circadiana genética e ambiental induz o ganho de
peso por meio de alteragdes no microbioma intestinal.
Metabolismo Molecular , 101628.
https://doi.org/10.1016/j.molmet.2022.101628,
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2212877822001
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3- NOVA DROGA REDUZ TRIGLICERIDEOS,
MAS NAO REDUZ EVENTOS
CARDIOVASCULARES

Os niveis de triglicerideos s&o rotineiramente
medidos como parte de uma avaliagao
cardioloégica preventiva e a redugado dos
triglicerideos com varias classes de medica-
mentos é uma pratica médica comum. No
entanto, em um grande estudo randomizado do
novo medicamento pemafibrato, os pesquisa-
dores nao encontraram reducéo nas taxas de
ataque cardiaco, derrame ou morte cardiovas-
cular em um periodo de cinco anos, apesar do
medicamento reduzir os triglicerideos em 26%
em comparagdo com o placebo. O estudo foi
conduzido por investigadores do Brigham and
Women's Hospital, membro fundador do sistema
de saude Mass General Brigham, e incluiu mais
de 10.000 participantes. Os novos dados foram
apresentados nas reunides anuais da American
Heart Association Scientific Sessions e publica-
dos simultaneamente no New England Journal
of Medicine .

O pemafibrato foi altamente eficaz na redugdo
dos triglicerideos e do que chamamos de
colesterol remanescente. No entanto, nao vimos
nenhuma evidéncia de redugdo nos eventos
clinicos dificeis com os quais pacientes e
médicos se preocupam. Esses achados séo
intrigantes e clinicamente importantes”.

Aruna Pradhan, MD, MPH, autor principal, co-
presidente do estudo, Brigham's Division of
Cardiovascular Medicine

Agonistas PPARa como fibratos s&o uma classe
de drogas que reduzem o nivel de triglicerideos
na corrente sanguinea através de varios
mecanismos. O pemafibrato, desenvolvido pela
Kowa Company, Ltd como um modulador
PPARa seletivo (SPPARMa), é licenciado para
uso no Japao e em alguns outros paises
asiaticos; drogas convencionais de fibrato, como
o fenofibrato, sdo aprovadas para uso em todo o
mundo, incluindo os EUA

O ensaio clinico, conhecido como PROMINENT
e patrocinado pelo Kowa Research Institute,
Inc., incluiu 10.497 pacientes com diabetes tipo
2, aumento dos niveis de triglicerideos e baixos
niveis de colesterol HDL -; um grupo que
mostrou resultados promissores em testes de
fibrato realizados ha uma década. No entanto, o
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desfecho primario do estudo PROMINENT de
ataque cardiaco, acidente vascular cerebral,
necessidade de bypass coronario ou
angioplastia ou morte cardiovascular ocorreu em
572 participantes aleatoriamente designados
para pemafibrato e 560 designados para
placebo, resultando em nenhuma diferencga
estatistica entre os grupos. Pemafibrato, no
entanto, foi geralmente bem tolerado e pareceu
reduzir as taxas de doenca hepatica gordurosa hdo
alcodlica (DHGNA), uma condi¢céo importante
entre individuos com diabetes e obesidade.

Os autores observam que as descobertas do
pemafibrato em relagcdo ao NAFLD precisarao de
replicacdo externa; varios outros ensaios
clinicos de pemafibrato no cenario de DHGNA
estédo atualmente em andamento.

"Estudamos uma populagao de pacientes de alto
risco, e o melhor curso de tratamento para eles
permanece uma questdo em aberto", disse o
autor sénior Paul Ridker, MD, copresidente do
estudo e diretor do Centro de Prevengdo de
Doencgas Cardiovasculares do Brigham . "Em
contraste com os estudos de fibratos feitos ha
uma década, nosso estudo foi realizado em uma
época em que quase todos os participantes
faziam tratamento com estatina, portanto, a
relevancia da reducao de triglicerideos na
pratica médica contemporénea permanece
incerta."

Os novos dados do PROMINENT aumentam a
recente controvérsia e debate sobre a utilidade
da reducdo de triglicerideos no tratamento
contemporaneo de pacientes com risco de
doenga cardiaca. Em 2020, os resultados do
estudo STRENGTH de acidos graxos 6mega-3
mostraram uma reducé&o de aproximadamente
20% nos triglicerideos sem beneficio em eventos
clinicos. Por outro lado, em 2019, o estudo
REDUCE-IT de icosapent etil mostrou uma
reducgdo significativa nos eventos clinicos, mas
isso nao foi relacionado a mesma reducgéo de
20% nos triglicerideos também observada nesse
estudo.

Outros estudos de reducao de triglicerideos
usando vias alternativas (como inibicao de
ApoClIl e ANGPTL3) podem ajudar a esclarecer
essas questdes.m
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"O que PROMINENT nos ensina, mais uma vez, é que ndo
podemos saber a verdade sem grandes ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo", disse
Ridker.ciencedirect.com/science/article/pii/S221287782200197
1

Fonte:

'‘Brigham and Womens Hospital

Referéncia do jornal:

Pradhan, AD, e outros. (2022) Redugéo de triglicerideos com
pemafibrato para redugdo de eventos cardiovasculares. Jornal
de Medicina da Nova Inglaterra.
doi.org/10.1056/NEJM0a2210645 .
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Parceria confirmadal!

ANAD - Associag¢ao Nacional de Atencao ao
Diabetes & AACE Communites Latin America

A SSOCIAGAO
Ance Y MND =
Communities SUA SAUDE E A NOSSA META

International Diabetes

LATIN AMERICA Comeetsatins h sotas o

20222023

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Embaixador AACE Latam

Embaixador AACE Communities Latin America
Presidente ANAD

E com grande satisfacdo que a ANAD - Associacdo Nacional de Atengéo ao Diabetes, anuncia que foi
firmada a parceria com a AACE Communities Latin America (Comunidade Latino-americana da
Associagcdo Americana de Endocrinologia Clinica)

O Prof. Dr. Fadlo Fraige, Presidente da ANAD, € nomeado como Embaixador da AACE Communities
Latin America.

Com a uniao de forgas entre nossas associagdes, estaremos mais proximos de alcangar um propaosito
em comum: Elevar os conhecimentos de Endocrinologia entre os médicos e profissionais de saude e
evoluir o tratamento dos pacientes naAmérica Latina.

Siga os canais da AACE Communities Latin America para saber sobre as iniciativas de
Endocrinologia e areas relacionadas na América Latina.

Site: https://bit.ly/AACEsite
Inscricdo para Newsletters: https://bit.ly/AACEnews Instagram: https://bit.ly/AACEinsta
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RECOMENDAGAO QUANTO AO PROCEDIMENTO
MAIS ADEQUADO PARA QUE AS AVALIAGOES DA
IARC E DO JECFA SEJAM CONDUZIDAS NO AMBITO
DE ADITIVOS ALIMENTARES, A EXEMPLO DA
PROXIMA AVALIAGAO DO ADITIVO ALIMENTAR
ASPARTAME (INS 961) PELO JECFA.

As entidades representativas Associacao Brasileira da
Industria de Alimentos para Fins Especiais e
Congéneres — ABIAD, Associacdo Brasileira da
Industria de Alimentos - ABIA, Associacdo Brasileira
da Industria e Comércio de Ingredientes e Aditivos
para Alimentos — ABIAM, Associacdo Nacional de
Atencdo ao Diabetes — ANAD, Associa¢do Brasileira
das Industrias de Refrigerantes e de Bebidas nao
Alcodlicas — ABIR, Sociedade Brasileira de
Alimentacdo e Nutricdo — SBAN e Associacao
Brasileira da Industria de Chocolates, Amendoim e
Balas - ABICAB, vém por meio desta comunicacao
apresentar consideracdes acerca do procedimento
processual que entendemos ser mais adequado a ser
adotado para aditivos alimentares, quando houver
risco de sobreposicGes de avaliacGes por agéncias
vinculadas a OMS (Organizacdo Mundial da Saude).
Esta situacdo, por exemplo, é o caso da préxima
avaliacao do aditivo alimentar Aspartame (INS 951)
pelo JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on
Food Additives), que deveria liderar o processo de
avaliacdo do aditivo, contemplando analises
pertinentes da IARC

(International Agency of Research on Cancer),
resultando em uma publicacdo de conclusdo Unica
quanto a Avaliagdo de Risco emitida somente pelo
JECFA.

Sobre o Aspartame

O aspartame integra o grupo de edulcorantes
responsaveis pela conferéncia do gosto doce a
produtos alimenticios e medicamentos, e sua
utilizacdo por esses produtos, é justificada porque,
diferentemente do agucar, este aditivo fornece a
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docura desejada com poucas calorias, notadamente
com menos calorias que a sacarose, além de nao
interferir no nivel de glicose no sangue, o que
permite seu consumo por diabéticos, e ndo causar
caries dentarias. O aditivo tem sido cada vez mais
incorporado na producdo de grandes fabricantes
nacionais e multinacionais, e sua importacao cresceu
mais entre 2017 e 2021.

Avaliagoes de Risco e Seguranga do Aspartame

Atualmente, as decisbes do Codex Committee on
Food Additives sdo baseadas nas avaliacdes e
reavaliacdes do JECFA, Comité Conjunto da
FAO/OMS de Especialistas em Aditivos Alimentares,
responsavel por realizar Analise de Risco para
Quimicos e Aditivos Alimentares em Alimentos e
fornece os padrdes direcionais para as principais
autoridades regulatdrias globais autorizarem o uso
dos diversos aditivos, nas diversas categorias de
alimentos, de forma a garantir a seguranc¢a da
populacdo.

A seguranca do aspartame foi avaliada pela primeira
vez pelo JECFA em 1981, revisada em 1992, 2001 e
2016 ereforcadaem 2013, apds extensa avaliacdo de
especialistas da European Food Safety Authority
(EFSA). Conforme ambas as institui¢des, a Ingestdo
Diaria Aceitavel (IDA) estabelecida é de 0-40mg/kg. A
IDA é a quantidade estimada de substancia presente
nos alimentos, que pode ser ingerida diariamente ao
longo da vida, sem oferecer risco consideravel a
saude do consumidor. Atualmente, o Aspartame é
aprovado em mais de 100 paises ao redor do mundo,
incluindo o Brasil.

Por que a Discussao sobre Procedimentos para
AvaliagGes de Risco e Segurang¢a Importa?

Como exposto anteriormente, o JECFA é a instituicdo
vinculada a OMS com a responsabilidade de avaliar a
seguranca e risco, incluindo risco de carcinoge-
nicidade, de aditivos alimentares. Sua avaliacdo é a



@ Noticias

base para autorizacao ou ndo do uso de cada aditivo
nas diversas categorias de alimentos e bebidas.

A 1ARC, também vinculada a OMS, avalia diversos
compostos quimicos para identificar possiveis
perigos ambientais em relacdo a interacdo destes
com o material genético humano. Essa avaliagdo é
totalmente legitima e auxilia agéncias reguladoras a
regulamentar o melhor uso dessas substancias.

O aspartame ja foi avaliado diversas vezes por
entidades competentes em avaliacdo de risco e
seguranca de aditivos alimentares, como o JECFA,
FDA (Food and Drug Administration — USA) e EFSA
(European Food Safety Authority) e como é de
costume que sejam realizadas reavaliacdes
periddicas a medida que surgem novos estudos, sera
avaliado pela primeira vez pela IARC e, na sequéncia,
reavaliado pelo JECFA.

Contudo, uma vez que o JECFA também considera
risco carcinogénico na sua avaliagcdo, as duas
avaliacbes podem se sobrepor parcialmente. Para
esses casos de avaliagdes feitas pela IARC e JECFA,
potencialmente duplicadas, o Conselho de
Administracdo da OMS estabeleceu um procedi-
mento operacional padrao, no qual o JECFA devera
assumiralideranca. AIARC fard a avalicdo somente se
o trabalho ndo for duplicado ou apresentar risco de
avaliagGes contraditérias nos programas de
identificacdo de perigos e avaliagdo de riscos.

Metodologia de Analise de Risco JECFA

Avaliag&o do risco alimentar do aditivo para
consumo humano. Esta avaliagdo define a
Ingestdo Diaria Aceitavel que norteara os
limites de uso pelo CCFA.

Metodologia de Analise de Perigo IARC

Identificagdo de quaisquer fatores (desde os
riscos ambientais aos riscos do estilo de
vida) que sdo estudados no contexto do
risco cancerigeno. A métrica utilizada pelo
IARC (1, 2A, 2B e 3) é diferente em
comparag¢ao com os critérios do JECFA.

Para o ano de 2023, estd prevista a realizacdo de
avaliagdes do aspartame por ambos os programas,

IARC e JECFA, para o inicio de julho e final de julho
respectivamente, despertando preocupagdo quanto
aoimpacto que relatérios distintos e potencialmente
divergentes, provenientes de cada umas das
instituicdes, embasadas em metodologias e métricas
distintas, por programas vinculados a OMS, possam
gerar na producdo de conhecimento cientifico, assim
como, no campo midiatico.

Possiveis Consequéncias de Relatdrios
Contraditorios Provenientes de Entidades da Oms:

e Aumento da disseminacdo de informacdes falsas
ou mal interpretadas de estudos cientificos, visto
que o IARC nao contempla uma avaliagdo de risco,
considerando a exposicdo através de alimentos, em
suaavaliacdo.

e Perda de confiangca na seguranca de uso dos
aditivos nesse caso do aspartame e, consequen-
temente, de outros edulcorantes, por parte da
populacdo em geral e, até mesmo, de profissionais
da drea da saude, o que pode comprometer
estratégias para manutencdo e/ou reducdo de peso,
visto que edulcorantes sdo uma das ferramentas que
podem compor essas estratégias.

e Perda de confianca por parte dos diabéticos,
publico sensivel que depende dos edulcorantes para
manter uma vida saudavel e segura, sem que haja
uma exclusao social.

e Reforca a mensagem que medidas regulatérias
devam ser adotadas para restringir ou inibir o uso de
edulcorantes, o que, novamente, traria sérios
prejuizos a populacdo que necessita e se beneficia
desse ingrediente, notoriamente os diabéticos e
pessoas que necessitam reduzir a ingestdo de
acUcares e calorias.

Dessarte:

e Considerando que o JECFA é, dentro do procedi-
mento Operacional Padrdo, a subsididria da OMS
responsavel pelas avaliagdes relacionadas aos riscos
emalimentos;

e Considerando que o JECFA é a principal norteadora
da Comité de Aditivos Alimentares do Codex
Alimentarius (CCFA);

e Considerando que a OMS prevé em suas diretrizes
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qgue, no caso de riscos relacionados a cdncer por
alimentos, a IARC devera conduzir uma avaliacdo,
caso esta nao represente duplicagdo do trabalho ou
apresente umrisco de avaliacGes contraditérias entre
os programas de identificacdo de perigos e avaliagao
deriscos;

Entendemos que um relatério integrado sobre as
avaliacdes da IARC e JECFA deva ser emitido apenas
pelo JECFA, priorizando assim a mitiga¢do de
mensagens contraditorias ou confusas que essas
atividades de revisdo simultdaneas do aspartame
poderiam gerar na midia e nos consumidores.

Ante o exposto, solicitamos o endosso ao posiciona-
mento em questdo, que serd apresentado as
autoridades brasileiras, o qual devera apoiar o pleito

proposto internacionalmente.
Fonte:

ABIAD - Nota técnica sobre a avaliagdo do as Aspartame
JECFA e IARC
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LINEA
CHOCOLATE

« APRESENTAGAO: Barra

* SABORES: Chocolate ao Leite, Chocolate Dark 50%,
Chocolate ao Leite Zero Lactose, Chocolate Branco
Cookies'n Cream e Chocolate Branco

+ EDULCORANTES: Maltitol e Sucralose

- EMBALAGEM: Plastica com 13g

* Sem Adigcao de Agucar

DE ATENGAO AO
DIABETES

LINEA )
ADOCANTE FORNO E FOGAO

« APRESENTAGAO: Po

*« EDULCORANTES: Sucralose

« EMBALAGEM: Pouch Plastica com 400g
* Sem Adig¢ao de Agucar

DE ATENGAO AO
DIABETES

LINEA
CHOCOLATE

+ APRESENTAGAO: Barra

* SABORES: Chocolate ao Leite, Chocolate Dark 50%,
Chocolate ao Leite Zero Lactose, Chocolate Branco
Cookies'n Cream e Chocolate Branco

« EDULCORANTES: Maltitol e Sucralose

« EMBALAGEM: Caixa com 30g

» Sem Adigao de Agucar

DE ATENGAO AO
DIABETES

LINEA
ADOCANTE DIETETICO
EM PO SUCRALOSE

« APRESENTAGAO: P6

* EDULCORANTES: Sucralose

« EMBALAGEM: Caixas contendo 50,70,100 e 200
envelopes e Kit de 3 caixas contendo 50 envelopes de
500mg em cada caixa

» Sem Adigao de Aglcar

INEA

Sucralpse

DE ATENCAO AO
DIABETES
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ADOCANTE DIETETICO
EM PO STEVIA

« APRESENTAGAO: Po

« EDULCORANTES: Stevia

* EMBALAGEM: Caixas contendo 50 e 100 envelopes
de 500mg em cada caixa.

» Sem Adigcao de Agucar

DE ATENGAO AO
DIABETES

LINEA
DOCE DE LEITE E
DOCE DE LEITE COM COCO

+ APRESENTAGAO: Cremoso

* SABORES: Doce de Leite e Doce de Leite com Coco
« EDULCORANTES: Maltitol e Sucralose

* EMBALAGEM: Vidro com 210g

» Sem Adigao de Agucar

47 keol — MauRecemsol N3
rorcoum  SOBREME
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b

210y

" BRGNS
DE ATENGAO AO .
DIABETES
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LINEA
BARRAS DE NUTS

« APRESENTAGAO: Barra

* SABORES: Sementes e Uva-Passas e Cranberry
+ EDULCORANTES: Sucralose

* EMBALAGEM: Plastica com 20g

» Sem Adigao de Agucar

DE ATENGAO AO
DIABETES

LINEA
SOBREMESA LACTEA

+ APRESENTAGAO: Cremoso

* SABOR: Leite Condensado

+ EDULCORANTES: Sorbitol e Sucralose
+ EMBALAGEM: Vidro com 210g

» Sem Adigao de Aglucar

o/ pr——

e o
DE ATENCAO AO ]
DIABETES
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LiNEA LINEA
COOKIES
MISTURA PARA PREPARO
DE BOLO

« APRESENTAGAO: P6 * APRESENTACAO: Cookies

« SABORES: Coco, Chocolate e Baunilha . SABQRES. Cacau com Gotas de Chocolate, Castanha
« EDULCORANTES: Sucralose do Para com Gotas de Ch‘ocolatc.e ? Maga .com Canela

« EDULCORANTES: Maltitol, Eritritol e Glicosideos

* EMBALAGEM: Caixa com 300g

» Sem Adigao de Aglcar de Esteviol

« EMBALAGEM: Plastica com 30g e 120g
» Sem Adigao de Agucar

[er=—os

II’N_EA
N

DE ATENGAO AO
DIABETES

DE ATENGAO AO
DIABETES

LINEA

LINEA
WAFER (BITS
( ) ADOGANTE XILITOL

« APRESENTAGAO: Biscoito Tipo Wafer
* SABOR: Chocolate e Cookies'N Cream
* EDULCORANTES: Sucralose

* EMBALAGEM: Plastica com 6,5g

* Sem Adigcao de Agucar

« APRESENTAGAO: Po

*« EDULCORANTES: Natural Xilitol

* EMBALAGEM: Caixa com 200g (contém 40 sachés)
e Pouch 250g

» Sem Adigao de Agtcar

DE ATENCAO AO DE ATENGAO AO
DIABETES DIABETES
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LINEA
ADOGCANTE ERITRITOL

« APRESENTAGAO: P6

+ EDULCORANTES: Natural Eritritol
* EMBALAGEM: Pouch com 250g

» Sem Adigao de Agticar

DE ATENGAO AO
DIABETES

LINEA

SUPLEMENTO ALIMENTAR:
WHEY PROTEIN ISOLADO E CONCENTRADO
EM SACHES

« APRESENTAGAO: P6
* SABORES: Capuccino e Cookies'N Cream,

+ EDULCORANTES: Eritritol, Glicosideos de Steviol
(sweet natural) e Espessante Goma Xantana

+ EMBALAGEM: Caixa com 450g

(contém 15 sachés com 30gr)

» Sem Adigao de Agtcar

DE ATENCAO AO

DIABETES @““ “‘
-l
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LINEA

SUPLEMENTO ALIMENTAR:
WHEY PROTEIN ISOLADO E CONCENTRADO

+ APRESENTACAO: P6

« SABORES: Capuccino, Chocolatae e Cookies'N Cream,

* EDULCORANTES: Eritritol, Glicosideos de Steviol
(sweet natural) e Espessante Goma Xantana

* EMBALAGEM: Com 450g

* Sem Adigao de Aglcar

DE ATENGAO AO
DIABETES

LINEA

SUPLEMENTO ALIMENTAR:
WHEY PROTEIN CONCENTRADO

+ APRESENTAGAO: P6

* SABORES: Neutro

« EDULCORANTES: Eritritol, Glicosideos de Steviol
(sweet natural) e Espessante Goma Xantana

« EMBALAGEM: Com 450g

» Sem Adigao de Agucar

IL'!-E’
WHEY

PROTEIN emee

39

DE ATENGAO AO
DIABETES
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LINEA LINEA
GELEIA GELEIA
+ APRESENTAGAO: Geléia « APRESENTAGAO: Geléia
- SABORES: Pimenta * SABORES: Uva
+ EDULCORANTES: Maltitol, Eritritol e Glicosideo de + EDULCORANTES: Sorbitol e Sucralose
Esteviol * EMBALAGEM: Pote de Vidro com 230g
* EMBALAGEM: Pote de Vidro com 230g » Sem Adigao de Aglcar

» Sem Adigao de Aglcar

DE ATENGAO AO oy GELEWA DE
DIABETES ¥ QUva

DE ATENGAO AO
DIABETES

—

LIGHTSWEET - LOWCUCAR LIGHTSWEET - LOWCUCAR
ADOCANTE SUCRALOSE
« APRESENTAGAO: Po « APRESENTAGAO: P6 para preparo de sobremesa
« EDULCORANTES: Sucralose e Acesulfame de Potassio « EDULCORANTES: Aspartame, Ciclamato de Sodio,
* EMBALAGEM: Caixa com25g Acesulfame de Potassio
(sachés 50 unidades 500mg) * EMBALAGEM: Pote com 20g
* Sem Adigcao de Agucar » Sem Adigao de Agucar

Lowcucaigh 14 ulose
* 2

DE ATENCAO AO
DIABETES

DE ATENGAO AO
DIABETES

N° 0112023 DIABETES Clinical65



LIGHTSWEET- LOWCUCAR
ADOGANTE PLUS COM STEVIA

+ APRESENTAGAO: P6

« EDULCORANTES: Ciclamato de Sédio, Sacarina
Sadica e Glicosideo de Steviol

« EMBALAGEM: Pote com 150g e 300g, Caixa 259
(sachés 50 unidades 500mg) e Refil 1kg

» Sem Adigado de Agucar

DE ATENGAO AO
DIABETES

ESSENTIAL NUTRITION
ADOCANTE XYLITOL NATURAL

« APRESENTAGAO: P6

*« EDULCORANTES: Edulcorante Natural Xilitol e
Antiumectante Didxido de Silicio

« EMBALAGEM: Lata com 300g, 900gr e Caixa com 250g
(contém 50 sachés)

» Sem Adigcao de Agucar

@

ESSENTIAL
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@ FREE
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DE ATENGAO AO
DIABETES
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LIGHTSWEET - LOWCUCAR
ADOGANTE SOSTEVIA

« APRESENTAGAO: P6

« EDULCORANTES: Glicosideo de Steviol

*« EMBALAGEM: Pote com 1509 e caixa 20g
(sachés 50 unidades 400mg)

» Sem Adigao de Agucar

DE ATENGAO AO
DIABETES

ESSENTIAL NUTRITION
ADOCANTES SWEETLIFT COOK E
SWEETLIFT

« APRESENTAGAO: P6

- EDULCORANTES: Poliois (Maltitol, Eritriol e Xilitol),
Estévia, Taumativa, Goma Guar, Trifosfato de Calcio
* EMBALAGEM: Lata com 300g e

Caixa 40g (contém 50 sachés)

» Sem Adigao de Agtcar

DE ATENGAO AO
DIABETES




@ Normas de Publicacao

-

A revista Diabetes Clinica é uma publicagdo com periodicidade bi
mestral e estd aberta para a publicagdo e divulgagao de artigos
cientificos das areas 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 aceitagao 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 literario.

1. Editorial

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

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

2. Artigos originais

Sdo 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 Conclusdo.

Texto: Recomendamos que néo seja superior a 12 paginas, forma-
to A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas
as formatagoes de texto, tais como negrito, italico, 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 metodologico cientifico, novidade, originalidade, conciséo
da exposigdo, assim como a qualidade literaria do texto.

3. Revisao \

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

4. Atualizacao ou divulgacao

Sao trabalhos que relatam informagGes geralmente atuais sobre
tema de interesse dos profissionais de Diabetes (novas técnicas,
legislagao, 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 ¢o
mentarios a trabalhos ja editados na revista, com condigdes 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
formatacoes 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 resolucéo) 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 relagdo 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 formatagées de texto, tais como negrito, itdlico, sobrescrito, etc.
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1.2 Numere as tabelas em romano, com as legendas para cada
tabela junto a8 mesma.

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

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

1.4 As seclOes dos artigos originais sao estas: resumo, intro
ducdo, material e métodos, resultados, discussdo, conclusdo
e bibliografia. O autor deve ser o responsavel pela tradugéo 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 apresentacao
A primeira pagina do artigo apresentara as seguintes informagoes:

«Titulo em portugués, inglés e espanhol.

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

«Local de trabalho dos autores.

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

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

« As fontes de contribuicdo ao artigo, tais como equipe, apare
lhos, etc.

3. Autoria

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

0 crédito como autor se baseara unicamente nas contribuigoes
essenciais que séo: a) a concepgao e desenvolvimento, a analise
e interpretacdo dos dados; b) a redacédo do artigo ou a revisao
critica de uma parte importante de seu contetdo intelectual; c)
a aprovacdo definitiva da versdo que serd publicada. Deverao ser
cumpridas simultaneamente as condigoes a), b) e c).

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

Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusao de aute
res durante o processo de revisdao 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
0s estruturados), seguido da verséo em inglés e espanhol.

0 conteudo do resumo deve conter as seguintes informagoes:

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

K gia, analise).

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

« Conclusédo do estudo, destacando os aspectos de maior RO
vidade.

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

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

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

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

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

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

9. Agradecimentos

Os agradecimentos de pessoas, colaboradores, auxilio financeiro
e material, incluindo auxilio governamental e/ou de laboratérios
farmacéuticos devem ser inseridos no final do artigo, antes das
referéncias, em uma segao 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 - Numero 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 edigao, dois pontos, editora, ponto e virgula, ano
da impressao, ponto, paginas inicial e final, ponto.

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

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

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

Devem ser citados todos os autores até 6 autores. Quando mais
de 6, colocar a abreviacéo 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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@ Calendario de Eventos 2023

-

2023

MAIO

ANNUAL MEETING 2023 AACE

Realizagdo: AACE

Local: Centro de Convencgdes de Seatle

Data: 4 a 6 de Maio 2023

Informagdes: https://pro.aace.com/events/2023/annual-meeting

9TH INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON
THE DIABETIC FOOT

Realizagéo: ISDF

Local: Harmelen - The Netherlands

Data: 10-13 Maio de 2023

Informacgdes: _https://isdf.nl |

e-mail: diabeticfoot@congressbydesign.com

V SIMPOSIO INTERNACIONAL DE
TERAPIA NUTRICIONAL

V ENCONTRO NUTRICAO EM PACIENTES
GRAVES , )
V ENCONTRO CIENTIFICO DE NUTRIGAO
V SIMPOSIO DE NUTRIGAO EM
ONCOLOGIA

Local: Hospital Israelita Albert Ainsten
Data: 11, 12 e 13 de Maio de 2023

Informagdes: https://ensino.einstein.br/evento_simposio_nutricao_p1191/p

End. Av. Albert Einstein, 627, Sdo Paulo - SP
CEP 05652-900
Duvidas (11) 2151-1001

JUNHO

43° CONGRESSO DA SOCIEDADE DE
CARDIOLOGIA DO ESTADO DE SAO PAULO

Local: Transamerica Expo Center
Data: 08 a 10 de Junho de 2023
Informagdes: http://www.socesp2023.socesp.org.br

10° CONGRESSO DE NUTRIGAO

INTEGRADA - CBNI

6° CONGRESSO BRASILEIRO DE
PREBIOTICOS, PROBIOTICOS E

SIMBIOTICOS PREPOSIM

Realizagdo: Ganep

Local: Centro de Convencgdes Frei Caneca
Data: 14 a 16 de Junho 2023

Informacgdes: www.ganepao.com.br
Congresso Presencial e Online

832 SESSOES CIENTIFICAS DA AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION EM SAN DIEGO - ADA

Local: San Diego Convention Center.
Data: 23 a 26 de junho de 2023
Informagdes: https://professional.diabetes.org/scientific-sessions

JULHO

27° CONGRESSO BRASILEIRO
MULTIDISCIPLINAR EM DIABETES - ANAD

Realizacdo: Anad - Associacao Nacional de
Atencao ao Diabetes

Local: Rua Vergueiro 1211 - SP — Brasil —
Universidade Paulista - UNIP

Data: 28, 29, 30 e 31 de Julho de 2023
Informacgdes: (11) 5908-6777 / 5904-2407 |
e-mail: congresso2023@anad.org.br
Inscri¢des: http://www.anad.org.br

59TH ANNUAL MEETING - EASD

Local: Exposi¢do e Congresso de Hamburgo
Messeplatz 1, 20357 Hamburgo, Alemanha

Data: 2 a 6 de Outubro de 2023

Informagdes: https://www.easd.org/annual-meeting/easd-2023.html

J
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IDF - “Centre of Education”

ANAD/NFORMA

Janeiro a Junho 2023

International Diabetes
Federation

Centre of Education and Excellence
in Diabetes Care

UNIDOS SEREMOS FORTESm

Federag&o Nacional das Associagdes
e Entidades de Diabetes

N° 133
ANO 26

4 CONGRESSO BRASILEIRO

MULTI biscIPLINAR
EM

DIABETES ®

27, 28, 29 e 30 de Julho de 2023

O MAIS COMPLETO EVENTO DE DIABETES

“Traduzindo a atualizacdo cientifica para a pratica”

o
o

o

PROGRAMAGAO CIENTIFICA: PRINCIPAIS TEMAS

Tratamento das Comorbidades n&o Glicemicas

Nutricdo em D.M

Atuagéo da Enfermagem em D.M
Laboratério Clinico no D.M

Politicas Publicas em D.M - Advocacy
Aspectos Atuais da Doenga Renal no D.M
Diferengas de Abordagem do D.M no Idoso
Novos Capitulos das Diretrizes da SBD
Sexualidade no D.M

Obesidade e D.M

Neuropatia e Pé Diabético

Novos Tratamentos Incretinicos no D.M

Pré Diabetes - Tratamento Farmacolégico, Como
Conduzir

Novos Conhecimentos na Atualizagdo da Metformina
Tecnologia em D.M

DM1 - Novidades

Coordenagao Nacional:

FENA[)

UNIDOS SEREMOS FORTES

Federagdo Nacional das Associagdes
© Entidades de Diabetes

Informagoes

«

Organizagéo:

SUA SAUDE E A NOSSA META

ANAD - Associacdo Nacional de Atenc¢do ao Diabetes

Rua Eca de Queiroz, 198 - Vila Mariana - CEP 04011-031 - SGo Paulo
Telefone: (11) 5908-6777

www.anad.org.br/congresso | e-mail: congresso20232anad.org.br

Fisioterapia e D.M
Legislagdo em D.M
Dietas Malucas: Jejum Intermitente e Outros

Exercicio Fisico, Capacitagao Funcional para
Pessoas Cardiacas com D.M

Atualizagao do D.M na Gestagéao
Workshops: Fisioterapia; Pé Diabético; Enfermagem; Educagéo
10 Simpésios Patrocinados

4 Simposios Satélites

Cursos Especificos: Jornada de Atualizagdo em Podologia; Medicina
Molecular Aplicada a Pratica Endocrinolégica; Curso de Educagéo para o
Tratamento do Diabetes; Curso Basico em DM; Curso de Capacitagdo para
Prescri¢céo e Acompanhamento do Exercicio em DM; Curso de Diabetes em
Odontologia; Curso Avangado para Campanha do Dia Mundial do Diabetes
Encontro de Ligas Académicas; Reunido WDF; Reunido IDF/SACA;

Reuniées ANAD e FENAD
OBS.: Congresso Pontuado pela Comissao Nacional

de Acreditaga@o. Associagdo Médica Brasileira -
Conselho Federal de Medicina.
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