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01 - ALTOS NiVEIS DE EXPOSIGAO
AO RADONIO: FATOR DE RISCO
PARA DIABETES GESTACIONAL?

— Ligacao significativa observada
apenas em futuras maes que ja
fumaram

A exposi¢ao ao raddnio foi associada
a um risco aumentado de Diabetes
gestacional, sugeriu um estudo de
coorte populacional.

Entre 9.107 futuras maes, aquelas que
viviam em condados dos EUA com o
maior nivel de radénio (=2 pCi/L)
tinham uma chance 37% maior de
desenvolver Diabetes gestacional em
comparacao
com aquelas
que viviam em
condados com
o0 menor nivel
de radbnio (<1
pCi/L),
descobriram Ka
Kahe, MD, ScD, do Columbia
University Irving Medical Center, na
cidade de Nova York, e colegas.

COLUMBIA UNIVERSITY

GQ COLUMBIA | [RVING MEDICAL CENTER

Mesmo apos o ajuste para poluentes
atmosféricos de particulas finas (PM
2,5 ), que podem compartilhar uma via
biolégica semelhante ao radénio, a
exposicéo ao raddnio ainda estava
associada ao diabetes gestacional
com significancia estatistica limitrofe
(OR 1,36, IC 95% 1,00-1,86).

Os pesquisadores explicaram que o
radonio e os produtos de decaimento
do raddnio emitem particulas alfa que
podem induzir estresse oxidativo e
promover inflamacgao, ambos
implicados em doencas inflamatérias
cronicas, como disturbios
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hipertensivos da gravidez.

"Além disso, a exposi¢c&o ao raddnio
pode levar a danos no DNA e
alteracdes epigenéticas nas células da
placenta, bem como disfungao
mitocondrial”, acrescentaram. "Juntas,
essas vias combinadas podem
contribuir para a disfungcéo vascular da
placenta ao interromper o fluxo
sanguineo e a troca de nutrientes,
criando condi¢des hipoxicas que
promovem a resisténcia a insulina."
"O raddnio é possivelmente o
carcindgeno interno mais prevalente
ao qual os seres humanos estao
expostos”, acrescentou um
comentario que o acompanha. Alberto
Ruano-Ravina,
PhD, e Lucia
Martin-Gisbert,
MSc, ambos da
Universidade de
Santiago de
Compostela, na
Espanha.
Algumas areas
propensas ao
radénio sdo bem caracterizadas nos
EUA e na Europa, mas, apesar disso,
a maioria da populacéo desconhece
0s riscos potenciais, incluindo a
interacao do radénio com o fumo.

O grupo de Kahe usou dados do
Nulliparous Pregnancy Outcomes
Study: Monitoring Mothers-to-Be
cohort, que recrutou participantes
gravidas nuliparas de oito centros
clinicos dos EUA de outubro de 2010
a setembro de 2013. A idade média da
coorte era de 27 anos, € 41,6% ja
haviam usado tabaco.

Um diagndstico clinico de Diabetes
gestacional foi baseado em um teste
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de tolerancia a glicose durante o
atendimento clinico de rotina. Um total
de 4,2% dos participantes
desenvolveram Diabetes gestacional.

A exposicéo ao raddnio por condado
foi dividida em trés categorias com
base nas avaliagbes de raddnio em
ambientes internos de curto e longo
prazo da Agéncia de Protecé&o
Ambiental: menos de 1 pCi/L, 1 a
menos de 2 pCi/L e 2 pCi/L ou mais. A
concentragcao média de radonio em
nivel de condado foi de 1,6 pCi/L.

Aqueles expostos as maiores
concentracdes de radonio (=2 pCi/L)
tinham mais probabilidade de ser
brancos e ter um nivel educacional
inferior ao ensino médio e eram
menos propensos a fumar do que os
grupos expostos a niveis inferiores a 2
pCi/L.

Curiosamente, n&o houve associacao
entre exposi¢cao ao radonio e Diabetes
gestacional entre maes que nunca
fumaram (OR 1,31, IC 95% 0,84-2,05)
ou entre aquelas com IMC de 25 ou
menos (OR 1,38, IC 95% 0,80-2,39).
Por outro lado, as maiores
probabilidades de Diabetes
gestacional foram entre fumantes que
viviam em condados com os maiores
niveis de radénio, em comparagao
com nunca fumantes em condados
com baixo nivel de radénio (OR 2,09,
IC de 95% 1,41-3,11).

Além disso, as probabilidades de
Diabetes gestacional foram elevadas
entre aqueles expostos a altos niveis
de radbnio e altos niveis de PM 2,5,
em comparagao com aqueles
expostos a baixos niveis de radénio e
baixos niveis de PM 2,5 (OR 1,93, IC
de 95% 1,31-2,83).

Ruano-Ravina e Martin-Gisbert
ressaltaram que o estudo atual —
assim como estudos anteriores sobre
o radénio — foi limitado pela
estimativa da exposicao interna ao
radonio em nivel ecologico usando
unidades municipais, de condado ou
outras unidades geograficas, "todas
as quais fornecem uma concentragao
agregada de radénio que foi
uniformemente atribuida como uma
exposi¢cao aos participantes que vivem
na area de interesse".

Eles enfatizaram que a exposig¢ao ao
radonio € bem conhecida por ser
altamente variavel. "Mesmo dentro de
um determinado condado, as
concentragdes residenciais de radbnio
podem ser bem diferentes apenas por
causa de uma composicao diferente
do leito rochoso subjacente”, eles
disseram, acrescentando que os
niveis podem até mesmo diferir entre
casas vizinhas.

"Precisamos de estudos que megcam a
exposi¢ao individual ao radonio, ja
que essa € a melhor maneira de
vincular essa exposicao a qualquer
doencga", eles insistiram. "Medi¢cbes
confiaveis de raddnio sdo baratas e
simples, com a unica limitacdo de que
os detectores de radbnio devem ser
colocados em habitagdes por pelo
menos 3 meses (sem necessidade de
pessoal).»

Os pesquisadores concordaram e
disseram que algumas das medigcdes
de radénio em nivel de condado
usadas neste estudo foram feitas
durante a década de 1990 e podem
nao representar o nivel de radénio
durante o estudo.

Diabetes Clinicas NEWS | 03
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No entanto, estudos cemo esses "sao
necessarios como geradores de
hipéteses”, disseram os comentaristas
ao pedir estudos futuros para
continuar a juntar as pecas das
amplas implicacdes para a saude da
exposicéo ao radonio.

02 - ADMINISTRAGAO
AUTOMATIZADA DE INSULINA EM
IDOSOS COM DIABETES TIPO 1

Adultos mais velhos com Diabetes tipo
1 correm risco de hipoglicemia grave.
A administracédo automatizada de
insulina pode reduzir o risco, mas néo
foi suficientemente avaliada nessa
populacao.

METODOS

Conduzimos um ensaio multicéntrico,
randomizado e cruzado em adultos
com idade igual ou superior a 65 anos
com Diabetes tipo 1. Os participantes
completaram trés periodos de 12
semanas usando circuito fechado
hibrido, suspensao preditiva de baixa
glicose e administragao de insulina
por bomba aumentada por sensor em
uma ordem randomizada. O desfecho
primario foi a porcentagem de tempo
com valores de glicose de
monitoramento continuo de glicose
menores que 70 mg/dl.

RESULTADOS

Oitenta e dois participantes entre 65 e
86 anos de idade foram designados
aleatoriamente: 45% eram mulheres;
o nivel médio basal (xDP) de
hemoglobina glicada foi de 7,2+0,9%;
e a porcentagem basal de tempo com
valores de glicose menores que 70
mg/dl foi de 2,49+1,78%. Nos
periodos de bomba aumentada por
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sensor, circuito fechado hibrido e
suspensao preditiva de baixa glicose,
as porcentagens de tempo com
glicose menor que 70 mg/dl foram de
2,57+1,54%, 1,58+0,95% e
1,67£0,96%, respectivamente.
Comparado com os resultados da
bomba aumentada por sensor, a
diferengca média com o sistema hibrido
de circuito fechado foi de -1,05 pontos
percentuais (intervalo de confianca
[IC] de 95%, -1,48 a -0,73 pontos
percentuais; P<0,001) e com o
sistema de suspensao preditiva de
baixa glicose foi de -0,93 pontos
percentuais

(IC de 95%, -1,27 a -0,66 pontos
percentuais; P<0,001). Comparando
um sistema hibrido de circuito fechado
com uma bomba aumentada por
sensor, o tempo na faixa de

70 a 180 mg/dl mudou em 8,9 pontos
percentuais (IC de 95%, 7,4 a 10,4
pontos percentuais) e o nivel de
hemoglobina glicada mudou em 0,2
pontos percentuais

(IC de 95%, -0,3 a -0,1 pontos
percentuais). Eventos adversos
graves foram incomuns. Hipoglicemia
grave ocorreu em 4% ou menos dos
participantes; houve duas
hospitalizagdes por cetoacidose
diabética.

CONCLUSOES

Em adultos mais velhos com Diabetes

tipo 1, a

. National Institute of
ad[mmStr Diabetes and Digestive
acao and Kidney Diseases

automatiz

ada de insulina diminuiu a
hipoglicemia em comparagao com a
administragcdo de bomba aumentada
por sensor. (Financiado pelo National
Institute of Diabetes and Digestive and



IV IONR Diabetes Clinica News

Kidney Diseases e outros; numero
ClinicalTrials.goV «

03 - ASSOCIACAO ENTRE ACIDO
URICO SERICO E DISLIPIDEMIA NO
DIABETES TIPO 2: UM ESTUDO
TRANSVERSAL

RESUMO

Contexto A associacao entre acido
urico sérico (AUS) e dislipidemia ainda
nao esta clara em pacientes com
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Este
estudo teve como objetivo examinar a
associacao entre AUS e dislipidemia e
explorar se ha um nivel ideal de AUS
correspondente ao menor risco de
sofrer de dislipidemia.

Desenho e métodos da pesquisa Este
estudo transversal incluiu 1036
pacientes internados com DM2 e os
dados clinicos foram extraidos dos
prontuarios médicos do hospital.
Analise de regressao logistica
multivariada foi realizada para avaliar
a associacao entre hiperuricemia e
dislipidemia. Analise de splines
cubicas restritas (RCS) foi realizada
para determinar o nivel ideal de SUA
para o menor risco de dislipidemia.

RESULTADOS

ApOs o ajuste para os potenciais
fatores de confusao, a hiperuricemia
foi significativamente associada a
dislipidemia

(OR=3,72, IC 95%: 2,28, 6,07) e a
hipertrigliceridemia

(OR=2,63, IC 95%: 1,68, 4,12).
Notavelmente, a analise de mediacao
revelou um efeito mediador
significativo do AUS nessa relagéo
(efeito indireto=0,08, p<0,001),

elucidando 20,1% da relagao total.

Conclusbes

A hiperuricemia foi positivamente
associada a dislipidemia e a
hipertrigliceridemia.

O SUA mediou o efeito da resisténcia
a insulina no metabolismo dos
triglicerideos em pacientes com DM2.
Um beneficio potencial do controle
mais rigoroso dos niveis de SUA entre
pacientes com DM2 é possivelmente
reduzir o risco de dislipidemia.

04 - COMO O FIM DA VIDA AFETA O
TRATAMENTO DO DIABETES?

Entre adultos mais velhos com
diabetes tipo 2 (DT2), o uso de
medicamentos antidiabéticos diminuiu
no ultimo ano antes da morte, com
mudancas notaveis de metformina e
sulfonilureias para terapia com
insulina.

METODOLOGIA

As recomendacdes atuais enfatizam
uma abordagem mais liberal ao
controle glicémico em pessoas com
grande carga de comorbidades e
menor expectativa de vida, mas pouco
se sabe sobre as mudancgas e
padrdes de descontinuagao de
medicamentos para diabetes entre
adultos mais velhos perto do fim da
vida.

‘Pesquisadores conduziram um
estudo de coorte observacional para
avaliar as tendéncias de prescricdo de
medicamentos antidiabéticos no
ultimo ano de vida entre 975.407
beneficiarios do Medicare residentes

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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na comunidade com DT2 (idade
média no momento da morte, 80,9
anos; 54,3% mulheres) que morreram
entre janeiro de 2015 e dezembro de
2019.

-Todas as classes de medicamentos
disponiveis durante o periodo do
estudo foram consideradas, incluindo
insulinas de acéao curta e longa,
metformina, sulfonilureias, inibidores
da dipeptidil peptidase-4, agonistas do
receptor do peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1), inibidores do
cotransportador de sédio-glicose-2
(SGLT2) e outros medicamentos.

-A analise incluiu tendéncias
temporais na prescricdo de
medicamentos antidiabéticos,
estratificadas por fragilidade usando
um indice de fragilidade baseado em
alegacdes validado, com pontuagdes
= 0,30 indicando maior fragilidade.

‘Os medicamentos antidiabéticos
foram avaliados dentro de 1 ano antes
da morte, examinando as mudancas
em trés periodos de tempo: 12a 8
meses, 8 a 4 meses e 4 a 0 meses
antes da morte.

‘A proporc¢éo de pacientes idosos
recebendo medicamentos
antidiabéticos aumentou ligeiramente
de 71,4% em 2015 para 72,9% em
2019, com a metformina apresentando
o maior aumento de 40,7% para
46,5% (diferenca média padronizada
[DMP], -0,12) e as sulfonilureias
apresentando a maior diminuigio de
37,0% para 31,8% (DMP, 0,11).

O uso de novos medicamentos para
Diabetes com beneficios
cardiovasculares, como agonistas do
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receptor GLP-1 e inibidores de
SGLT2, continuou menos comum,
mas mostrou tendéncias crescentes
ao longo do tempo.

O uso de qualquer medicamento
antidiabético diminuiu de 66,1% nos 9
a 12 meses antes da morte para
60,8% nos ultimos 4 meses de vida
(P <0,01), principalmente devido ao
uso reduzido de metformina e
sulfonilureias.

-O uso de agentes de insulina de ag¢ao
curta e longa aumentou no final da
vida (de 28,0% para 32,9% e de
41,2% para 43,9%, respectivamente;
ambos P < 0,001), particularmente
entre individuos mais frageis.

NA PRATICA:

“Os achados do estudo ressaltam
implicacGes importantes para o
gerenciamento do Diabetes em
pacientes proximos do fim da vida.
Com 70% dos pacientes com DT2
usando pelo menos um medicamento
antidiabético, ha uma necessidade de
considerar uma reducgao adicional ou
desprescrigao nessa populagao
vulneravel”, escreveram os autores.

FONTE:

O estudo foi liderado por Alexander
Kutz, MD, MPH, MSc, Divisao de
Farmacoepidemiologia e
Farmacoecono

mia,

Departamento

de Medicina,

Brigham and

Women's

Hospital e

Harvard Medical School, Boston, e foi

HARVARD

MEDICAL SCHOOL
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publicado-online no Diabetes Care.

05 - FMT MOSTRA SUCESSO
PRECOCE EM DIABETES TIPO 1
COM PROBLEMAS INTESTINAIS

Em pacientes com diabetes tipo 1 e
gastroenteropatia grave, o transplante
de microbiota fecal (TMF) demonstra
um perfil de seguranca favoravel e é
mais eficaz que o placebo no alivio de
sintomas gastrointestinais e na
melhoria dos resultados de qualidade
de vida.

METODOLOGIA:

‘A gastroenteropatia diabética
comumente afeta individuos com
Diabetes tipo 1, causando sintomas
debilitantes como nausea, vomito,
inchaco e diarreia; no entanto, as
opc¢des de tratamento ainda séo
limitadas.

‘Pesquisadores conduziram um novo
ensaio clinico para testar os
beneficios do FMT em pacientes
adultos com Diabetes tipo 1 e
sintomas graves de gastroenteropatia,
que foram designados aleatoriamente
para receber capsulas de FMT ou
placebo como primeira intervengao.

‘Apds 4 semanas, todos os pacientes
receberam capsulas de FMT como
segunda intervencéo.

-Amostras de fezes foram coletadas
no inicio do estudo e 4 semanas apos
cada intervencéao para avaliar
alteragdes na microbiota intestinal.

-O desfecho primario foi o numero de
eventos adversos de grau de
gravidade = 2 durante a semana

seguinte a primeira intervenc&o. Os
desfechos secundarios incluiram
mudanga nos sintomas
gastrointestinais e na qualidade de
vida da linha de base até 4 semanas
apoOs a primeira intervencao.

Os pesquisadores incluiram 20
pacientes (idade média de 46 anos;
30% homens), com duragcdo média de
Diabetes tipo 1 de 31 anos.

‘Houve sete eventos adversos em
quatro receptores de FMT vs 19
eventos adversos em cinco receptores
de placebo, sem diferenca entre os
grupos (risco relativo, 0,80).

‘Os eventos adversos mais frequentes
foram diarreia, distensdo abdominal e
dor abdominal, sem eventos adversos
graves considerados relacionados ao
tratamento.

-Os pacientes que receberam TMF
apresentaram uma reducao
significativamente maior nas
pontuacdes da Escala de Avaliagcédo de
Sintomas Gastrointestinais-Sindrome
do Célon Irritavel (P =0,01) e do
Indice de Avaliacao de Disturbios
Gastrointestinais do Paciente-
Gravidade dos Sintomas (P =0,03) e
uma melhora significativamente maior
nos resultados de qualidade de vida (
P =0,02) do que aqueles que
receberam placebo.

‘Reducdes significativas nas
subpontuacdes de inchacgo e dor
abdominal superior também foram
observadas no grupo FMT em
comparagao ao grupo placebo.

-Comparado ao placebo, o TMF levou
a mudancas significativas na
diversidade do microbioma intestinal.

Diabetes Clinicas NEWS | 07
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NA PRATICA:

"Esta & a primeira vez que o FMT foi
testado especificamente neste grupo
de pacientes com placebo como
controle", disse o autor principal em
um comunicado a imprensa. "O
método tem grande potencial, e
esperamos replicar o estudo em uma
escala maior para garantir que mais
pacientes possam se beneficiar."

FONTE:

Este estudo, liderado por Katrine
Lundby Hayer, MD, Departamento de
Hepatologia e .
Gastroenterologi

a do Hospital c??

Universitario de
Aarhus em Aarhus University Hospital

Aarhus,
Dinamarca, foi publicado-online na
eClinicalMedicine
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