UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUi — UFPI

CAMPUS SENADOR HELVIDIO NUNES DE BARROS — CSHNB

CURSO DE BACHARELADO EM MEDICINA

FERNANDO DE OLIVEIRA DIAS

DIABETES AUTOIMUNE LATENTE DO ADULTO: ATUALIZACOES EM
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

PICOS - PIAUI
2025



FERNANDO DE OLIVEIRA DIAS

DIABETES AUTOIMUNE LATENTE DO ADULTO: ATUALIZACOES EM
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Trabalho de Concluséo de Curso
apresentado ao curso de Bacharelado em
Medicina da Universidade Federal do Piaui,
campus Senador Helvidio Nunes de Barros,
como parte de requisitos necessarios para a
obtencao do grau de Graduado em Medicina.

Orientadora: Professora Dr2. Ticiana Maria
Lucio de Amorim

Co-orientadora: Esp. Carmen Lais Gervasio
Fonséca Alves

PICOS - PIAUI
2025



FICHA CATALOGRAFICA
Servigo de Processamento Técnico da Universidade Federal do Piaui
Biblioteca José Albano de Macédo

D541d Dias, Fernando de Oliveira.

Diabetes autoimune latente do adulio: atualizagGes em tratamento
medicamentoso / Fernando de Oliveira Dias — 2025.
43 f.

1 Arquivo em PDF

Indexado no catalogo online da biblioteca José Albano de Macédo-CSHNB
Aberto a pesquisadores, com resirigdes da Biblioteca

Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagéo) — Universidade Federal do
Piaui, Curso de Bacharelado em Medicina, Picos, 2025.

“Orientadora: Professora. Dra. Ticiana Maria Lucio de Amorim,
Co-orientadora: Esp. Carmen Lais Gervasio Fonséca Alves ™

1. Diabetes autoimune latente no adulto. 2. Patologia enddcrina. 3.
Autoimunidade. |. Dias, Fernando de Oliveira. Il. Amarim, Ticiana Maria Lucio
de_ lll. Alves, Carmen Lais Gervasio Fonséca. IV. Titulo.

CDD 616

Elaborada por Maria Leticia C. Alcantara Gomes - Bibliotecaria CRB n” 03-000955/0



FERNANDO DE OLIVEIRA DIAS

DIABETES AUTOIMUNE LATENTE DO ADULTO (LADA):
ATUALIZAGOES EM TRATAMENTO MEDICAMENTOSO.

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao curso de Bacharelado
em Medicina da Universidade Federal
do Piaul, campus Senador Helvidio
Nunes de Barros, como parte de
requisitos necessarios para a obtengdo
do grau de Graduado em Medicina.

Orientadora: Professora. Dr3. Ticiana
Maria Lacio de Amorim.
Co-orientadora: Esp. Carmen Lais
Gervasio Fonséca Alves.

Defendido e aprovado em 08 de abril de 2025.

BANCA EXAMINADORA

T ciana. amoia pﬂ#:&h e Anouna

Professora. Dr2. Ticiana Maria LGcio de Amorim

Orientador(a) — UFPI/CSHNB

Mc& loander lomme BDIOIO. Moo

Professora Me. Verdnica Lourdes Lima Batista Maia

Membro — UFPI/CSHNB

Documento assinado digitalmente
“b CARMEN LAIS GERVASIO FONSECA ALVES
g Data: 08/04/2025 18:52:59-0300
verifique em https:/ /validar.iti.gov.br

Esp. Carmen Lais Gervasio Fonséca Alves

Membro — UFPI/HU

PICOS - PIAUI
2025



DEDICATORIA

Dedico este trabalho a Deus, razéo de todas as coisas, aos meus pais, Regina
Celes e Hélio Dias, aos meus irmaos, sobrinhos, amigos e companheiros e a todas as

pessoas que contribuiram com esta jornada.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus pelo dom da vida, saude e pela capacidade
de resiliéncia. Agradego aos meus pais, aos irméaos e companheiros desta jornada
terrena, Leandro Lourenco, Regiane Teixeira, Marcelo Viana, Jodo Soares, e também
aos meus sobrinhos e cunhado. Agradeco a minha orientadora Dr2. Ticiana Amorim
por sua participacdo e dedicacao a formacgdo discente e & médica Carmen Gervasio
pelos ensinamentos e colaboracao significativa em minha formagao médica. Obrigado

a todos! Vocés sao parte integrante desta vitoria!



RESUMO

Palavras-chave: diabetes autoimune latente do adulto / LADA, autoimunidade,
tratamento, células beta pancreaticas, hipoglicemiantes.

O diabetes autoimune latente do adulto (LADA) caracteriza uma complexa
patologia enddcrina, frequentemente subdiagnosticada e relacionada a associacao de
autoimunidade com resisténcia a insulina. Possui prevaléncia estimada de 5-10% de
todos os casos de diabetes, sendo que 10% a 20% dos pacientes diagnosticados
erroneamente com Diabetes melitus tipo 2 (DM 2) possuem autoanticorpos para
diabetes, especialmente o antidescarboxilase do acido glutamico. N&o obstante, o
demasiado nimero de diagnésticos imprecisos, a auséncia de manejo padronizado
para a doenca também é preocupante, uma vez que algumas terapias utilizadas no
DM 2 podem exacerbar a destruicdo autoimune ou ndo possuem indicacdo para o
manejo do LADA. Portanto, esta revisao integrativa de literatura procurou investigar
as principais evidéncias cientificas para o0 manejo da doenca com foco na protecéo
das células . Devido ao seu carater autoimune, torna-se inevitavel a instauracdo da
insulinoterapia, porém, o momento ideal para tanto ainda permanece obscuro. Neste
contexto, a mensuracao dos niveis de peptideo C fornece maior seguranca para se
determinar o instante adequado de incorporacdo da insulina ao manejo. As
tiazolidinedionas podem melhorar a sensibilidade a insulina, porém, o seu uso é
limitado frente aos efeitos adversos. Sulfonilureias séo contraindicadas e os IDPP-IV
podem preservar a funcao celular beta, especialmente se associados a administracao
da vitamina D. Ademais, analogos GLP-1, metformina e iSGLT-2 podem otimizar o
controle glicémico, no entanto, diante da escassez de estudos no LADA, tais

medicamentos devem ser considerados com cautela.



ABSTRACT

Keywords: latent autoimmune diabetes of adults / LADA, autoimmunity, treatment,
pancreatic beta cells, hypoglycemic drugs.

Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) is a complex endocrine
pathology that is often underdiagnosed and associated with the combination of
autoimmunity and insulin resistance. It has an estimated prevalence of 5-10% of all
diabetes cases, with 10-20% of patients misdiagnosed with type 2 diabetes (T2DM)
testing positive for diabetes-related autoantibodies, particularly glutamic acid
decarboxylase antibodies. Despite the high number of inaccurate diagnoses, the lack
of a standardized management approach for the disease is also concerning, as some
therapies used for T2DM may exacerbate autoimmune destruction or may not be
suitable for LADA management. Therefore, this integrative literature review aimed to
investigate the main scientific evidence for disease management, with a focus on
protecting B-cells. Due to its autoimmune nature, insulin therapy becomes inevitable;
however, the optimal timing for its initiation remains unclear. In this context, measuring
C-peptide levels provides greater certainty in determining the appropriate moment for
incorporating insulin into treatment. Thiazolidinediones can improve insulin sensitivity,
but their use is limited due to adverse effects. Sulfonylureas are contraindicated, while
DPP-4 inhibitors may help preserve B-cell function, especially when combined with
vitamin D administration. Additionally, GLP-1 analogs, metformin, and SGLT-2
inhibitors may optimize glycemic control; however, given the scarcity of studies on

LADA, these medications should be considered with caution.
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1. INTRODUCAO

O diabetes autoimune latente do adulto (LADA) caracteriza uma complexa
patologia enddcrina, frequentemente subdiagnosticada e relacionada a presenca
simultanea dos diabetes tipo 1 (DM 1) e tipo 2 (DM 2). Esta natureza hibrida relaciona-
se a destruicdo imunomediada das células 8 das ilhotas pancreaticas concomitante a
existéncia de condicdes que determinam a resisténcia a insulina como
sobrepeso/obesidade, aspectos nutricionais e sedentarismo. Logo, quando
comparado ao DM 1, o LADA possui maiores valores de adiposidade e insulina, e
inferiores quando comparado ao DM 2. As semelhancas genéticas entre o LADA e 0
DM 1 sao notérias e estdo relacionadas aos alelos do complexo de
histocompatibilidade de subtipo HLA que determinam a formacgao de autoanticorpos e
células T autoimunes. De forma que, ainda que o LADA seja classificado como um
subtipo do DM 1 classico, a sua evolucéo clinica tende a ser mais lenta (Nobre et al.,
2024%; Pereira et al., 20232). Além disso, alguns fatores estéo relacionados ao risco
de surgimento da doencga, como 0 baixo peso ao nascer e o alto indice de massa
corporal (IMC) na vida adulta. Recém-nascidos com < 3 kg tiveram risco duas vezes
maior quando comparado aqueles com = 4 kg. Estudos realizados na Asia, Europa e
Ameérica do Norte encontraram autoanticorpos pancreaticos em até 14% dos adultos
diagnosticados com DM 2 (Wei et al., 20223).

O diagndstico pode ser estabelecido pelos critérios da Organizacdo Mundial da
Saude de 1999: inicio da doenca em pacientes acima dos 30 anos de idade,
independéncia de insulina por pelo menos 6 meses apos diagnoéstico, peptideo C em
jejum = 0,2 nmol/L e presenga de anticorpos de células B, especialmente anticorpo
descarboxilase do acido glutamico (Lin et al, 20224). A incidéncia deste diabetes se
difere quanto a populacéo estudada e a estimativa global é prejudicada pelo limitado
namero de estudos. Contudo, estudos epidemiolégicos evidenciam que o LADA é
responsavel por cerca de 5-10% de todos os casos de diabetes e com maior
prevaléncia em homens (Ramu et al. 2024°%), embora alguns estudos tenham
encontrado distribuicdo uniforme entre os sexos e auséncia de variaveis
socioecondmicas (Sudan et al. 2021'%). Ramu et al, 2023° encontraram uma
prevaléncia mundial de 8,9% em seu estudo, sendo que, quando considerado o
aspecto geografico, a prevaléncia é maior na América do Norte e Caribe com 13,5%,

e menor na Europa e nos paises do leste do Pacifico, 7%. Além disso, cerca de 10%
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a 20% dos pacientes diagnosticados erroneamente com DM 2 possuem
autoanticorpos para diabetes autoimune, como: anti-insulina (IAA), anti-tirosina
fosfatase (IA2), anti-ilhotas de Langerhans (ICA), antidescarboxilase do acido
glutamico (anti-GAD ou GADA) e antitransportadores de zinco 8 (anti-ZnT8) (Pereira
et al., 20232; Porto et al., 20242%). No LADA, o anticorpo anti-GAD é o mais sensivel e
pacientes com sua titulacdo elevada, ou pacientes com varios anticorpos reagentes,
tendem a apresentar um IMC menor, deficiéncia mais significativa na secrecdo de
insulina e progressao mais rapida para insulinoterapia, ou seja, o titulo do anti-GAD
possibilita identificar pacientes que responderdo de forma ndo satisfatéria aos
antidiabéticos orais e que apresentardo maior risco de cetoacidose (Figueiredo et al.,
2021%). Foi comprovado que individuos com LADA possuem maior possibilidade de
desenvolverem tireoidite de Hashimoto e doenca celiaca, por apresentarem
guantidades elevadas de autoanticorpos anti-peroxidase (anti-TPO) e anti-gliadina,
respectivamente (Pereira et al., 20232).

Pacientes com LADA exibem mais células beta residuais no inicio da doenca,
em contraste com o DM 1, e a melhor abordagem terapéutica ainda nao foi
estabelecida. Logo apés o diagndstico, a habilidade de conservar a funcao celular é
heterogénea e influenciada pelas caracteristicas genéticas, mecanismos
imunoldgicos, idade de inicio, IMC e fatores ambientais e de estilo de vida (Yin et al.,
20227). Na tentativa de atenuar o processo autoimune e preservar a funcdo das
células beta, alguns estudos ndo conseguiram comprovar beneficio da administracao
precoce de insulina logo apos o diagndstico do LADA quando comparado ao uso de
hipoglicemiantes nao insulinicos (Hals et al., 20238). Portanto, diante da auséncia de
diretrizes e padronizacdo do manejo, e perante as controvérsias sobre a terapia da
doenca, este estudo busca suprir a necessidade de se determinar estratégias para o
tratamento do LADA na tentativa de retardar o processo autoimune, preservar ao
maximo a secrec¢do de insulina, melhorar o controle glicémico e prevenir complicacdes
agudas e tardias da doenca. Ademais, objetiva-se com este trabalho avaliar o
tratamento do LADA descrito na literatura e sua relacdo com a prote¢do das células

beta pancreaticas.

14



2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo do tipo revisdo integrativa de literatura, que
procurou investigar as principais evidéncias no tratamento do LADA em relacdo a
protecao das células B pancreaticas. O trabalho foi elaborado a partir da pesquisa nas
bases de dados online: Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR), National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google Scholar, durante o periodo
de setembro a novembro de 2024. Para a selecdo das obras foram utilizadas as
palavras-chaves estabelecidas nos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): em
inglés: "LADA", "latent autoimmune diabetes in adults”, "autoimmunity”, "hypoglycemic
agents”, em portugués: "LADA", "diabetes autoimune latente em adultos",
"autoimunidade”, "hipoglicemiantes" e em espanhol: "LADA", "diabetes autoinmune
latente del adulto”, "autoinmunidad”, “hipoglucemiantes”.

Quanto aos critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais que
abordassem o tema investigado, viabilizassem acesso integral ao contetdo e que
foram publicados no periodo de 2021 a 2024 nos idiomas inglés, espanhol e
portugués. Os critérios de exclusao foram aplicados aqueles trabalhos que nédo se
apresentavam nos idiomas pré-estabelecidos, que ndo abordaram o tratamento do
LADA, que estavam em publicacdes duplicadas e que estavam disponiveis apenas
como resumo. Assim, a estratégia de selecao dos artigos seguiu as seguintes etapas:
estabelecimento dos descritores, pesquisa nas bases de dados utilizando os
descritores selecionados, leitura dos resumos de todos os artigos encontrados e
exclusdo daqueles que ndo dissertavam sobre a tematica. Logo, foram encontrados
161 estudos cientificos e apds analise criteriosa dos resumos pelos autores, foram

selecionados 16 trabalhos para a revisao integrativa.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos.
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3. RESULTADOS
Do total de total de 161 estudos identificados utilizando os descritores

abordados na metodologia, 79 foram excluidas durante o processo de triagem, 49

foram eliminadas por abordar apenas DM 1 ou DM 2, 12 ndo contemplavam o

tratamento do LADA, 03 n&o foram encontrados os textos completos e 02 foram

excluidas apés a leitura do texto completo. Ao final da sele¢céo, 16 estudos foram

incluidos nesta revisdo. Quanto ao ano de publicacdo: 05 destes estudos foram
publicados em 2021, 03 em 2022, 03 em 2023 e 05 em 2024.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Estudo / 1° autor

Més/
Ano

Desenho do
estudo

Consideracoes

E1/Yin, etal’

Aug,
2022

Revisao
narrativa

A intensificacdo do tratamento com
insulina parece ser benéfico na
protecado das células B, especialmente
naqueles com inicio precoce da
doenca. Rosiglitazona ou sua
combinag¢do com insulina pode manter
0S niveis séricos de peptideo C.
Saxagliptina pode aumentar a fungdo
das células B e sua associagao com a
vitamina D pode ser benéfica para a
viabilidade das ilhotas pancreéticas.

E2 / Hu, et al.®

Jul,
2022

Revisao
narrativa

Rosiglitazona ou sua combinagéo com
insulina inibem as vias inflamatorias
gue participam da destruicdo das
células B. IDPP-IV devem exercer
multiplos protetores sobre as células 3.
Linagliptina ou sitagliptina associada a
insulina pode preservar a funcéo
celular. Saxagliptina ¢é eficaz na
reducdo de niveis de glicose no LADA.
Vitamina D 2.000 Ul/dia + saxagliptina
também parece exercer algum nivel de
protecdo. A coadministracdo de 1-
a(OH)D3 e insulina protegeu a fungao
das células B pancreaticas.

E3/Lin, et al.®

Apr,
2022

Meta-analise
e revisao
sistematica

Sitagliptina associada a insulina pode
diminuir os niveis de HbAlc, diminuir
0s niveis de glicemia em jejum e
aumentar os niveis de peptideo C em
comparacdo a insulina isolada sem
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aumentar a frequéncia de
hipoglicemias. E importante iniciar o
tratamento precoce com insulina,
independente do nivel de secrecdo
enddgena de insulina.

E4 / Huang, et
al.1o

May,
2021

Revisao
narrativa

Inibidores da DDP-IV e vitamina D3
podem preservar a fungcdo celular.
Linagliptina pode atenuar a queda do
peptideo C em comparacdo com
glimepirida.

E5 / Ravikumar
et al.11

Oct,
2023

Revisdo
integrativa

E possivel evitar ou atrasar o LADA
com mudancgas no estilo de vida. A
administracdo exogena de insulina
melhora a funcdo celular. O uso de
sulfonilureias acelera a deterioragao
celular. Sitagliptina associado a
glargina pode preservar o peptideo C
em contraste ao uso isolado de
insulina. Nao h& oposicao
fundamentada ao uso de metformina e
0os dados limitados sugerem a sua
eficacia no LADA a longo prazo.

E6 / Chandran
et al. 12

2023

Revisao
narrativa

N&ao houve beneficio substancial com
uso precoce de insulina na
preservagao celular, contudo,
pacientes tratados com insulina
apresentaram melhor HbAlc apés 36
meses. A eficAcia da metformina no
LADA ainda nao foi determinada em
detalhes. Este medicamento é
comumente utilizado em ambientes
clinicos devido ao seu perfil de eficacia,
seguranca, bem como ao perfil
intermediario dos pacientes entre DM 1
e 2. As sulfonilureias podem acelerar o
processo autoimune. ISGLT-2 ndo sao
recomendados pelo risco de
cetoacidose euglicémica. IDPP-IV e
vitamina D3 podem exercer impacto
modulador sobre o] sistema
imunoldgico. Analogos GLP-1 podem
melhorar 0 controle metabdlico
naqueles com baixos niveis de
peptideo C. Rosiglitazona associada a
insulina pode retardar o processo
autoimune em  contraste  com
sulfonilureia ou insulina isolada.
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Pioglitazona ainda nao foi estudada.

E7 / Yang, et
al.13

Jan,
2021

Ensaio
clinico
randomizado
aberto

Comparada a insulina isolada,
sitagliptina + insulina pareceu atrasar o
declinio da funcéo celular até certo
ponto. Sitagliptina pode melhorar a
sensibilidade a insulina. Embora a
sitagliptina possa ter algum efeito
sobre a protecao das células B, o seu
beneficio pode nédo ser suficiente para
gue ocorra mudancas clinicas
relevantes.

E8 / Koufakis. et
al.14

Mar,
2021

Revisao
narrativa

ISGLT-2 reduzem HbAlc com eficéacia,
sendo mais significativa naqueles com
baixos niveis de anti-GAD. Sitagliptina
pode preservar a funcdo celular em
comparacdo  com insulina  ou
sulfonilureias isoladamente. No geral,
iDPP-IV  podem reduzir o0 peso
corporal, a dose de insulina e HbAlc
guando associado a insulina.
Rosiglitazona pode preservar os niveis
de peptideo C em contraste as
sulfonilureias. Evidéncias de
seguranca e eficacia da metformina no
LADA séo limitadas e os seus efeitos
sobre a glicemia na diabetes
autoimune sdo minimos e néo
sustentaveis a longo prazo. A
metformina pode reduzir a dose de
insulina, o peso corporal e melhorar o
perfil lipidico naqueles com DM 1. O
uso de sulfonilureias no LADA néo é
recomendado. Dados sobre o uso dos
iISGLT-2 no LADA séo limitados.

E9 / Wang et
al.t

Aug,
2023.

Meta-analise
sistematica

Insulina + IDPP-IV tem maior efeito na
reducdo do IMC e glicose de jejum.
Esquemas envolvendo
tiazolidenedionas foram mais eficazes
para reduzir os niveis de HbAlc e
manter niveis de peptideo C, mas
menos eficaz para reduzir IMC. O uso
de sulfonilureias nao esta
recomendado para o tratamento do
LADA.

E10 / Sudan et

Jul,

Ensaio

Metformina associada iDPP-IV
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al. 16

2021.

clinico
aberto

reduziram HbAlc em cerca de 1,05%
em comparagdo com IiSGLT-2 e
sulfonilureias. iDPP-IV parecem
contribuir para o melhor controle
glicémico em relacdo a outros
hipoglicemiantes e independente do
tipo de diabetes.

E11 / Maluf et
al.l’

Aug,
2024

Revisao
sistematica

Estudos em animais com diabetes
autoimune evidenciaram que o iDPP-
IV pode reduzir a inflamacéo, estimular
a proliferagado de células 3, aumentar
as células T regulatorias e reduzir a
migracao de células TCD4+ do baco e
linfonodos. A sitagliptina pode modular
a diferenciacdo de células Thl e Th17
em células produtoras de TGF-B1 e
amenizar a expressao de IFN-gama,
IL-6 e IL- 17, determinando maior
sobrevivéncia das ceélulas . IDPP-IV
podem ter um papel promissor na
preservacao das células B
pancreaticas em pacientes com LADA.
As sulfonilureias levam a uma
diminuicdo precoce do peptideo C.

E12 / Pinheiro et
al.18

Mar,
2021

Revisao
narrativa

IDPP-IV  podem exercer efeito
imunomodulador e preservar 0s niveis
de peptideo C até certo ponto. Para
tanto, é importante considerar a dose e
a molécula, uma vez que os diferentes
farmacos da classe apresentam
potenciais diferencas
farmacocinéticas. Os IDPP-IV podem
ter beneficio pronunciado no LADA,
uma vez que este apresenta maior
atividade sérica de DPP-IV do que DM
1 e 2. Evidéncias sugerem que a
associacao iDPP-IV + vitamina D pode
preservar células B na diabetes
autoimune, incluindo o LADA.

E13/
Hernandez et al.
2024. 19

Oct,
2024

Revisao
narrativa

Nao ha recomendacdes e
contraindicagcbes sobre metformina no
LADA. Devido ao seu efeito
sensibilizador de insulina, o seu uso
pode ser considerado se preservagao
da funcdo endocrina do péancreas.
Tiazolidinedionas podem melhorar a
sensibilidade a insulina, porém, o seu
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uso é limitado frente aos efeitos
adversos. Sulfonilureias aceleram a
destruicéo das células beta e, por isso,
ndo devem ser utilizadas no LADA.
ISGLT-2 melhoram o  controle
glicémico sem risco significativo de
hipoglicemia, no entanto, ha riscos de
cetoacidose. Insulinizagdo permite o
repouso das células beta e o inicio da
administracdo ainda é incerto, e pode
ser melhor avaliado pelos niveis de
peptideo C. IDPP-IV  reduzem
complicacbes e podem preservar a
fungdo celular beta. Possui efeito
imunomodulador e pode reduzir os
niveis de anti-GAD e insulina.
Analogos GLP-1 podem contribuir na
redugcdo da HDbAlc, especialmente
naqueles com elevados titulos de anti-
GAD.

E14 / Maddaloni
et al. 2024. 20

Jan,
2024

Piloto
multicéntrico

O uso de saxagliptina associado a
dapaglifozina nao é inferior a insulina
glargina na preservacdo das células
beta em 12 meses. N&o houve
alteracao significativa da HbAlc entre
0s 2 grupos em relacéo a linha de base
e o] IMC obteve reducao
significativamente no grupo dos
hipoglicemiantes orais, enquanto se
manteve estavel ou se elevou
discretamente no grupo da glargina.

E15/ Porto et al.

2024. 2t

Mar,
2024

Relato de
caso

O tratamento a longo prazo com
semaglutida associada a metformina
pode ser uma opcgao terapéutica
precoce para o diabetes autoimune de
inicio na vida adulta.

E16/ Cruz et al
2024.22

Set,
2024

Revisao
integrativa

7

O uso de insulina é essencial no
diabetes autoimune, porém o0 momento
de inicio do tratamento com insulina
ainda € questionada quando se ha
funcd@o remanescente das células beta
pancreaticas. O uso de IDPP-IV com
vitamina D é promissor devido a maior
atividade desta exopeptidase no
LADA. Com isto, IDPP-IV podem
reduzir a inflamacdo, aumentar a
expressdo de células T reguladoras

21



gue atuam na regeneracdo celular e
melhorar o controle glicémico. O uso
de IDPP-IV associado a insulina
potencializa a sensibilidade a insulina e
atenua a destruicdo celular quando
comparado ao uso isolado de insulina.
A associacdo com vitamina D3 pode
potencializar a acdo de ambos.
Rosiglitazona  pode reduzir a
expressao de células T autorreativas,
contudo, o0 seu uso € limitado perante o
risco cardiovascular. Metformina né&o
reduz a progressdo da destruicdo
celular, contudo pode contribuir na
perda de peso corporal, reducdo do
colesterol de baixa densidade e risco
de aterosclerose.

4. DISCUSSAO

Assim como ocorre em outras formas de DM, o LADA possui um periodo pré-
diabético no qual mudancas no estilo de vida podem reverter 0s riscos de progressao
da doenca em até 59% dos casos. Habitos de vida saudaveis como dieta equilibrada
e atividade fisica regular sédo capazes de dirimir os danos anos antes de surgirem 0s
sintomas naqueles que testaram anti-GAD reagente. Contudo, frente a natureza
autoimune progressiva, nao esta certo até que ponto tais medidas podem influenciar
no avanco da doenca (Ravikumar et al., 2023*%; Cruz et al., 2024%?).

Diante da maior heterogeneidade clinica e da acentuada semelhanca fenotipica
com DM 2, torna-se desafiador no LADA tanto o estabelecimento do seu diagnéstico
guanto a determinacdo do momento oportuno para iniciar a insulinoterapia. De fato,
existe uma consideravel variabilidade do limiar de apoptose das células B,
intensidades distintas de resisténcia a insulina e vias heterogéneas de autoimunidade
nas ilhotas. Acrescido a isto, sabe-se que a velocidade de declinio da funcao
endocrina dessas células chega a ser trés vezes mais rapida quando comparado ao
tipo 2, o que pode desencadear um diagndstico inicial equivocado, pior controle
glicémico, maior risco de complicagbes crbnicas, prejuizos a saude, aumento das
internacdes hospitalizagbes e maior 0nus financeiro as instituicbes de saude. Entéo,

torna-se importante enfatizar a necessidade do diagndstico preciso do LADA e o
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monitoramento regular do peptideo C, ja que a sua reducdo € o principal parametro
para se estimar os niveis declinio da producéo de insulina (Pinheiro et al., 202118,
Maddaloni et al., 20242%; Cruz et al., 2024?%?).

Apesar de existirem critérios bem definidos para o manejo do DM 1 classico,
existem poucas informacdes consistentes na literatura abordando a terapia do LADA
com nenhuma abordagem padronizada, isto contribui definitivamente para variacdes
importantes nas estratégias de tratamento entre os clinicos e permite que muitos
pacientes recebam terapias especificas para o tipo 2, o que pode contribuir para a
exacerbacdo da autoimunidade e da progressao para a insulinodependéncia
(Ravikumar et al., 202311).

Devido ao seu carater autoimune, até o momento, torna-se inevitavel a
instauracao da insulinoterapia em algum momento do tratamento do LADA, porém, o
momento ideal para introduzir a insulina exdégena ainda permanece desconhecido.
Sabe-se que boa parte dos individuos ndo precisara necessariamente de insulina no
momento do diagndstico, contudo, a maioria se tornara insulinodependente de
maneira mais rapida do que no DM 2 e mais tardiamente do que no DM 1 (Pereira et
al.,, 2023?). A Unica maneira possivel de identificar este momento com maior
seguranca é através da mensuracao dos niveis de peptideo C que nao sdo afetados
pela administracdo de insulina exdgena, portanto, refletem bem o indice de producéo
de insulina pelo corpo (Lin et al, 20224; Maddaloni et al. 20242%).

Em 2020, Buzzetti et al. sugeriram uma abordagem personalizada para o
incremento de insulina exdégena de acordo com a concentracdo desta molécula. Os
autores recomendaram um regime de insulina multipla seria ideal para aqueles com
valores de peptideo C < 0,3 nmol/L, jA uma associacdo de insulina com outras terapias
que possam contribuir na preservacao das células B seria importante naqueles com
niveis entre 0,3 - 0,7 nmol/L, e monitoramento do peptideo C para ajuste adequado
da terapia atrelado ao tratamento semelhante ao DM 2 se niveis > 0,7 nmol/L (Lin et
al., 20224, Ravikumar et al., 2023*!; Wang et al., 2023'°; Hernandez et al., 2024'°;
Costa et al., 20222%). Pesquisas evidenciaram que o valor preditivo do peptideo C
estimulado é superior ao de jejum (Ravikumar et al, 202311).

Alguns estudos concluiram que o tratamento com insulina tem acéo protetora
sobre as células alvo pois inibe células T autorreativas e outras vias autoimunes, reduz

antigenos de superficie e regula a agdo citocinas. Isto permite 0 maior repouso das
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células B residuais bem como a reducdo da inflamagdo e da glicotoxicidade,
amenizando a degradacdo e fomentando a tolerancia imunoldgica. Além disso, a
insulina exégena dificulta o0 acumulo de compostos amiloides nas células 3, conteudo
gue é considerado determinante dentre 0s mecanismos patogénicos que levam a falha
e morte destas células. Tais beneficios tém levado alguns autores a indicar a
insulinoterapia precoce em doses baixas independente dos niveis de peptideo C
(Pereira et al., 20232; Lin et al., 20224 Yin et al., 2022; Ravikumar et al., 2023**;
Chandran et al., 2023*?; Koufakis et al., 2021'%; Wang et al., 2023*%; Priyadarshini et
al., 2021%4).

H& estudos citando o melhor controle metabdlico e da manutencéo dos niveis
de peptideo C em pacientes que receberam tratamento com insulina em comparacgao
a terapia convencional durante o acompanhamento de 3 anos (Lin et al., 20224). No
entanto, Ravikumar et al., 2023, ndo encontraram beneficio significativo do tratamento
precoce com insulina na preservacao celular, sendo que o beneficio desta terapéutica
se restringe apenas ao melhor controle glicémico (Ravikumar et al.,, 20231%).
Priyadarshini et al., 2021, referem que a insulinizacdo precoce € benéfica para
pacientes com altos titulos de anti-GAD, pois auxilia na protecdo das células nas
ilhotas pancreaticas. Ja naqueles com baixos titulos, é provavel que a situacao clinica
se caracterize por uma deficiéncia de progressao lenta e menos severa. Sao pacientes
com caracteristicas clinicas e metabolicas semelhantes aos do DM 2 e, dentre estes,
cerca de 20% tornaram-se anti-GAD negativo ap6s 3 anos de tratamento, sendo que,
outros estudos demonstraram taxas de conversdo bem mais elevadas, chegando a
74% (Priyadarshini et al., 2021%%). Em um grande estudo, a relacdo entre
insulinodependéncia e positividade do anti-GAD foi definitivamente forte apenas entre
agueles com idade superior a 45 anos, ao mesmo tempo que se torna paulatinamente
mais fraca naqueles mais jovens (Koufakis et al., 202114).

Outros métodos terapéuticos, além da insulina, podem ser empregados no
LADA em pacientes com valores de peptideo C de jejum = 0,20 nmol/L (=0,6 ng/mL).
Esta estratégia deve ser considerada, especialmente, quando existir alto risco de
hipoglicemias graves (Maddaloni et al., 202429). Os aspectos clinicos e metabdlicos
também devem ser considerados na escolha da terapia medicamentosa. Pacientes
com LADA com idade igual e superior a 60 anos exibiram maior grau de resisténcia a

insulina e melhor fungao remanescente das células f quando comparado com aqueles
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com menos de 40 anos. Idosos também apresentaram um perfil clinico e genético
mais proximo ao DM 2 com valores de anti-GAD mais baixos do que os mais jovens
(Pinheiro et al., 202118).

Na literatura, ja esta bem elucidado que a classe das sulfonilureias acelera o
processo autoimune e por isto, ndo esta indicada no tratamento do LADA. Sabe-se
gue estes medicamentos podem potencializar o estresse oxidativo e aumentar a
expressdo de autoantigenos, determinando apoptose e reducdo mais rapida do
peptideo C, ou seja, dirimindo o caminho da insulinodependéncia. As sulfonilureias
sao frequentemente utilizadas para tratar o DM 2 e agem no controle glicémico
induzindo intensamente a secrec¢ao de insulina de forma a determinar um estado de
exaustdo das células B com comprometimento importante dos mecanismos
insulinotrépicos. Varios estudos clinicos randomizados ja concluiram que o controle
metabolico das sulfonilureias € inferior ao uso isolado de insulina ou dos inibidores da
dipeptidil peptidase IV (iDPP- IV) (Pereira et al., 20232%; Ravikumar et al., 2023%;
Chandran et al., 2023'?; Koufakis et al., 20211%; Wang et al., 20235, Maluf et al.,
2024'7; Hernandez et al., 202419, Costa et al., 202223).

Nos ultimos anos, os iDPP-IV tém ganhado destaque na protecao das células
B. A dipeptidil peptidase do tipo IV € uma exopeptidase presente em macrofagos,
células dendriticas, B e T ativadas, e possui maior expressao no LADA em relacao ao
DM 2 e 1, relacionando-se com elevados niveis de anti-GAD, colesterol LDL,
circunferéncia abdominal, doses de insulina e valores de HbAlc. Logo, a inibicdo
desta molécula propicia consideraveis beneficios (Cruz et al., 202422). Os iDPP-IV,
que sdo antidiabéticos orais, possuem evidéncias relevantes em modelos animais,
nos quais demonstraram reversao do diabetes de inicio recente com regeneracao das
células alvo e regulacdo da atividade inflamatéria e autoimune (Lin et al., 2022%),
atuando inibindo a secrecéo de glucagon, aumentando a secre¢ao de insulina apés a
refeicdo e prolongando a meia vida plasmatica dos horménios incretinas, peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1) e peptideo inibidor géastrico (GIP) (Pinheiro et al.,
202118),

GLP-1 e GIP estimulam receptores tirosina quinase nas células (3, resultando
na ativacdo de vias que determinam a sinalizacdo de eventos de transdugédo que
favorecem a sobrevivéncia das células B (Sudan et al., 2021%6). A contribuicédo desta

classe em reduzir ou interromper o atague autoimune é significativo e compreende
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processos de regulacdo imunoldgica, uma vez que linfocitos ativados também
apresentam receptores DPP-IV com maior atividade no LADA em comparagao com
DM 1 e DM 2 (Cruz et al., 2024??).

E provavel que o mecanismo tréfico nas células B decorra de modo
independente ao tipo de dano celular, ou seja, tal beneficio poderia favorecer todos
0s pacientes com baixos niveis de peptideo C no LADA. (Yin et al., 20227; Sudan et
al., 202119). A sitagliptina, um farmaco classico deste grupo, reduz os niveis de HbAlc
com melhora da fungdo das células B da sensibilidade a insulina, caracteristica
relevante ao tratamento j4 que a doenca cursa com graus variaveis de resisténcia a
insulina. Associar insulina com iDPP-IV melhora os niveis de hemoglobina glicada
sem aumentar o risco de hipoglicemias (Lin et al., 2022%). Esta associacéo
potencializou a acdo da insulina e dirimiu a destruicdo das células quando comparado
com a administragdo isolada de insulina (Lin et al., 2022%; Huang et al., 2022%°, Yang
et al., 202113, Koufakis et al., 202114; Wang et al., 2023%%).

Foi demonstrado que a sitagliptina ampliou a expresséo de interleucinas anti-
inflamatorias, como a IL-10, aumentou o niumero de células reguladoras (Th2) e
reduziu a expressdo de mRNAs patologicos e de células autorreativas. Quando
analisado o indice de massa corporal (IMC), a sitagliptina demonstrou resultados
controversos (Cruz et al., 2024%?) Além do emprego dos iDPP-IV no ambito da
imunidade adaptativa, a administracdo da forma ativa da vitamina D, a 1,5(0H)2D3,
pode atuar como imunomodulador tanto na imunidade adaptativa quanto na inata. O
seu principal beneficio se destaca na reducao de citocinas inflamatérias, como TNF-a
e IL1-B. O tratamento conjunto com vitamina D e iDPP-IV potencializa a acao
imunomoduladora de ambos. (Yin et al., 20227;Hu et al., 2022°, Ravikumar et al.,
2023 Yang et al., 2021%3; Cruz et al., 2024%?).

Os resultados de um estudo clinico randomizado concluiram que a associacao
entre saxagliptina e vitamina D foi mais benéfica na preservacao das células  quando
comparado a terapia convencional. Tais resultados animadores envolvem a
manutencao peptideo C de jejum, embora ndo tenham sido muito favoraveis quando
analisados os niveis de peptideo C pos-prandial. A vitamina D parece contribuir para
a resisténcia a insulina no DM 2, circunstancia ndo presenciada no LADA. Portanto,

sabe-se que o receptor de vitamina D atua como um regulador chave no LADA,
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contudo, os reais beneficios desta vitamina precisam ser confirmados por outros
estudos clinicos randomizados de grande porte (Wang et al, 2023%).

Os iDPP-IV séo agentes multialvo e 0 mecanismo exato pelo qual eles podem
preservar a fungdo das células B ainda ndo estar completamente elucidado. No
entanto, diante do seu perfil favoravel de seguranca e tolerabilidade, os iDPP-IV
devem ser considerados no tratamento do LADA (Koufakis et al, 2021'4).

A grande parte dos pacientes com LADA sdo diagnosticados com DM 2 e
tratados inicialmente com metformina. Ainda que a metformina seja amplamente
utilizada no tratamento das hiperglicemias, o seu uso nao esta contraindicado no
LADA, contudo, até o momento, as evidéncias disponiveis sobre a sua seguranca e
eficacia na preservacdo da funcdo das células B no LADA sao limitadas. O principal
medicamento da classe das biguanidas € a droga de escolha no DM 2 e pode auxiliar
na perda de peso, na melhora do perfil do colesterol e na reducao da dose de insulina
no DM 1. No entanto, a sua influéncia sobre o controle glicémico € pequena e nao
sustentavel ao longo dos anos (Chandran et al., 2023*?; Koufakis et al., 202114; Sudan
et al., 20211%; Ravikumar et al., 202311; Hernandez et al., 2024'°; Cruz et al., 20242?).

As tiazolidinedionas sé&o sensibilizadores de insulina e podem preservar a
massa das células das ilhotas pancreaticas quando coadministradas com insulina.
Estudos clinicos randomizados, evidenciaram que a rosiglitazona é capaz de reduzir
a inflamacdo, o niumero de células T autorreativas e pode ser bastante util para
amenizar a resisténcia a insulina. Todavia, a rosiglitazona ndo auxilia na perda de
peso e 0 seu uso € ineficaz no controle glicémico do diabetes autoimune em pessoas
magras. O uso das tiazolidinedionas também é limitado na pratica clinica pelos riscos
de osteoporose e cardiovasculares envolvidos (Yin et al., 20237; Hu et al., 2022°,
Koufakis et al., 20214, Costa et al.,, 20222%). Ndo bastasse, Wang et al., 2023
questionaram a eficacia das tiazolidinedionas quanto a protecao das células 3 perante
a escassez de informacdes relevantes na literatura. Logo, o emprego desta classe no
tratamento do LADA néo esté indicado.

Embora ndo tenham sido largamente estudos no manejo do LADA, os
agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (analogos GLP-1), como
liraglutida e dulaglutida, surgem como uma opcdo valida. No DM 1, estes
medicamentos contribuem na perda de peso, dose de insulina e reducdo da HbAlc

guando coadministrados com insulina. Porém, a principal desvantagem desta classe
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sdo os disturbios gastrointestinais associados, que levam a reducdo da ingesta
caldrica e, consequentemente, da dose de insulina com aumento expressivo do risco
de cetoacidose (Koufakis et al., 2021'4; Cruz et al., 2024??).

Ensaios in vitro comprovaram que a terapia com GLP-1 pode desacelerar a
morte das células B (Cruz et al., 202422). Apesar dos poucos dados consistentes sobre
os anélogos GLP-1, uma série de relatos de casos atestou que a semaglutida, quando
introduzida logo apds o diagnostico de diabetes autoimune, pode eliminar a dose de
insulina prandial em todos os doentes e da insulina basal na maioria deles com
aumento significativo do peptideo C de jejum (Porto et al., 202421), tornando esta
classe um alvo para grandes estudos no futuro. A escassez de estudos randomizados
de larga escala na literatura levaram alguns autores a questionar os efeitos benéficos
dos analogos GLP-1 sobre a preservacgéo celular, de forma que, ndo existem dados
suficientes para indicar a terapia destes antidiabéticos no LADA (Ravikumar et al.,
2023%; Wang et al., 2023%).

Os inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2 (iISGLT-2), como
dapaglifozina, canaglifozina e empaglifozina, possuem efeitos protetores renais e
cardiacos ja bem elucidados na literatura mesmo em pacientes ndo diabéticos. No
entanto, ha poucas informacdes disponiveis sobre o uso dos iISGLT-2 no LADA e
frente aos riscos demasiados de cetoacidose diabética, fizeram com que nao fosse
recomendado o seu uso no LADA (Cruz et al., 202422). Por outro lado, alguns autores
asseguraram que no DM 1, os iISGLT-2 mostraram-se eficazes no controle da
glicemia, na reducdo do peso corporal e das doses de insulina, sem impactar na
frequéncia de hipoglicemias. Evidenciaram também, a atenuacgédo da taxa de variagao
glicémica, fato que h& pouco tempo foi reconhecido como causa base das
complicacdes diabéticas (Koufakis et al., 202114).

Para que pacientes diabéticos com insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e
doenca aterosclerética ndo sejam privados dos beneficios desta classe, torna-se
crucial o acompanhamento clinico regular do paciente, ja que o risco de cetoacidose
euglicémica se restringe a relatos de casos isolados. Logo, com maior vigilancia
meédica, a terapia com iISGLT-2 pode ser justificavel e ndo deve ser desconsiderada
em pacientes com alto risco cardiovascular e producéo de insulina preservada (Yin et
al., 20237; Koufakis et al., 202114).
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Tabela 2. Andlise do uso de antidiabéticos no LADA.

Categoria dos Vantagens Desvantagens
medicamentos
Insulina Eficacia e seguranca | Risco de hipoglicemias
comprovadas. graves.
Atividade imunorreguladora. | Auséncia de beneficio
cardiorrenal.
IDPP-IV Potencial preservacdo de [ Mesmo que sejam baixos, ha
células f3. riscos de hipoglicemias.
Propriedades
imunorreguladoras.
Metformina Sem evidéncia no tratamento de pacientes com LADA.
Sulfonilureias Acessivel financeiramente. | Relacionados ao intenso
declinio dos niveis de
peptideo C.
Consideravel risco de
hipoglicemia.
ISGLT-2 Protecéo cardiorrenal. Risco de cetoacidose

diabética euglicémica.

Analogos GLP-1

Beneficios no controle da
glicemia e reducao do peso
corporal.

Risco de cetoacidose
diabética no DM 1.
Efeitos adversos

gastrointestinais. Nao é eficaz
no LADA como no DM 2.

Tiazolidinedionas

Potencial protecdo das

células B pancreaticas.

Ineficaz se auséncia de
resisténcia a insulina.

Risco cardiovascular.

Risco de fraturas o6sseas
atipicas.

Chandran et al,202312: Koufakis et al, 202114: Costa et al, 202223,
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5. CONCLUSAO

O diagnéstico equivocado do LADA acarreta drasticas consequéncias a saude
dos pacientes com maior risco de complicacdes graves e evolucao acelerada para a
insulinodependéncia. Portanto, torna-se importante, testar o0s autoanticorpos,
especialmente o anti-GAD, conforme julgamento clinico naqueles com caracteristicas
de resisténcia a insulina, idade superior a 30 anos e evolucao atipica do diabetes.
Dentre os pacientes que testaram positivo para autoimunidade, deve-se dosar 0s
niveis de peptideo C em jejum para se determinar a melhor estratégia terapéutica a
ser adotada. Frente as diversas caracteristicas clinicas dos pacientes com LADA, é
relevante considerar uma abordagem terapéutica individualizada dentre as
recomendacdes elucidadas na literatura. Esquemas que envolvem insulina prandial e
em bolus associada a um dos IDPP-IV podem ser considerados. Além disso, a
suplementacao da vitamina D também deve ser repensada. Ademais, analogos GLP-
1, metformina e iISGLT-2 podem otimizar o controle glicémico, no entanto, diante da
escassez de estudos no LADA, tais medicamentos devem ser considerados com

cautela.
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7. Anexo |: Cadernos de Saude Publica Fiocruz: instrucdes para autores
Forma e preparag&o de manuscritos

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP) publica artigos originais
com elevado mérito cientifico que contribuem com o estudo da saude publica em geral
e disciplinas afins. Desde janeiro de 2016, a revista adota apenas a versao on-line,
em sistema de publicacdo continuada de artigos em periddicos indexados na base
SciELO. Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrucdes antes de
submeterem seus artigos a CSP. Como o resumo do artigo alcangca maior visibilidade
e distribuicdo do que o artigo em si, indicamos a leitura atenta da recomendacao

especifica para sua elaboracéao.

1. CSP aceita trabalhos para as seguintes secdes:

1.1. Perspectivas: andlises de temas conjunturais, de interesse imediato, de

importancia para a Saude Coletiva (maximo de 2.200 palavras);

1.2. Debate: analise de temas relevantes do campo da Saude Coletiva, que é
acompanhado por comentarios criticos assinados por autores a convite das Editoras,
seguida de resposta do autor do artigo principal (maximo de 6.000 palavras e 5

ilustracdes);

1.3. Espaco Tematico: secdo destinada a publicacdo de 3 a 4 artigos versando sobre
tema comum, relevante para a Saulde Coletiva. Os interessados em submeter

trabalhos para essa Secao devem consultar as Editoras;

1.4. Revisao: revisao critica da literatura sobre temas pertinentes a Saude Coletiva,
méaximo de 8.000 palavras e 5 ilustragfes. Toda revisdo sistematica deverd ter seu

protocolo publicado ou registrado em uma base de registro de revisées sistematicas
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como por exemplo o PROSPERO; as revisdes sistematicas deverdo ser submetidas

em inglés (leia mais) (Editorial 37(4));

1.5. Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre tematica bem

delimitada, podendo ter até 8.000 palavras (leia mais);

1.6. Questbes Metodoldgicas: artigos cujo foco € a discussdo, comparagdo ou
avaliacdo de aspectos metodoldgicos importantes para o campo, seja na area de
desenho de estudos, andalise de dados ou métodos qualitativos (maximo de 6.000
palavras e 5 ilustracdes); artigos sobre instrumentos de afericdo epidemiolégicos
devem ser submetidos para esta Secao, obedecendo preferencialmente as regras de

Comunicacao Breve (maximo de 2.200 palavras e 3 ilustracdes);

1.7. Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica (maximo de 6.000 palavras e
5 ilustracdes). Dentro dos diversos tipos de estudos empiricos, apresentamos dois
exemplos: artigo de pesquisa etioldgica na epidemiologia (Editorial 37(5)) e artigo

utilizando metodologia qualitativa;

1.8. Comunicacédo Breve: relatando resultados preliminares de pesquisa, ou ainda
resultados de estudos originais que possam ser apresentados de forma sucinta

(méximo de 2.200 palavras e 3 ilustracdes);

1.9. Cartas: comentario a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP (méaximo de

1.400 palavras);

1.10. Resenhas: Analise critica de livro relacionado ao campo tematico de CSP,
publicado nos ultimos dois anos (maximo de 1.400 palavras). As resenhas devem
conter titulo e referéncias bibliograficas. A resenha contempla uma analise da obra no

conjunto de um campo em que a mesma esta situada, ndo se restringe a uma
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apresentacao de seu contetdo, quando obra Unica, ou de seus capitulos, quando uma
obra organizada. O esforco é contribuir com a analise de limites e contribuicdes, por
isto podem ser necessarios acionamentos a autores e cenarios politicos para produzir
a analise, a critica e a apresentacao da obra. O foco em seus principais conceitos,
categorias e analises pode ser um caminho desejavel para a contribuicdo da resenha

como uma analise critica, leia o Editorial 37(10).

Obs: A politica editorial de CSP €& apresentada por meio dos editoriais.
Recomendamos fortemente a leitura dos seguintes textos: Editorial 29(11), Editorial

32(1) e Editorial 32(3).

2. Normas para envio de artigos

2.1. CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que ndo estejam em avaliacdo
em nenhum outro periédico simultaneamente. Os autores devem declarar essas
condigcbes no processo de submissdo. Caso seja identificada a publicacdo ou
submissédo simultdnea em outro periédico o artigo serd desconsiderado. A submissao
simultanea de um artigo cientifico a mais de um perioédico constitui grave falta de ética

do autor.

2.2. Nao ha taxas para submisséo e avaliacédo de artigos.

2.3. Seréo aceitas contribuicdes em Portugués, Inglés ou Espanhol.

2.4. Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos ndo serao aceitos.

2.5. A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias

bibliograficas..

2.6. Todos os autores dos artigos aceitos para publicagcdo serdo automaticamente

inseridos no banco de consultores de CSP, se comprometendo, portanto, a ficar a
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disposicdo para avaliarem artigos submetidos nos temas referentes ao artigo

publicado.

2.7. Serdo aceitos artigos depositados em servidor de preprint, previamente a
submissdo a CSP ou durante o processo de avalia¢do por pares. E necessario que o
autor informe o nome do servidor e o DOI atribuido ao artigo por meio de formulario
especifico (contatar cadernos@fiocruz.br). NAO recomendamos a publicacio em

servidor de preprint de artigo ja aprovado.

3. Publicacéo de ensaios clinicos

3.1. Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos
devem obrigatoriamente ser acompanhados do numero e entidade de registro do

ensaio clinico.

3.2. Essa exigéncia esta de acordo com a recomendacao do Centro Latino-Americano
e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME)/Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre o Registro
de Ensaios Clinicos a serem publicados a partir de orientacbes da OMS, do

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e do Workshop ICTPR.
3.3. As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do ICMJE sao:
Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

ClinicalTrials.gov

International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)

Netherlands Trial Register (NTR)

UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)
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WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).

4. Fontes de financiamento

4.1. Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,

institucional ou privado, para a realizagéo do estudo.

4.2. Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos,
também devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem

(cidade, estado e pais).

4.3. No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou
privados, os autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento para

a sua realizacao.

5. Conflito de interesses

5.1. Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo
interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisdo

de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. Colaboradores

6.1. Devem ser especificadas quais foram as contribuices individuais de cada autor

na elaboracao do artigo.

6.2. Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas deliberacdes do
ICMJE, que determina o seguinte: o reconhecimento da autoria deve estar baseado
em contribuicdo substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepgéo e
projeto ou andlise e interpretacdo dos dados; 2. Redacéo do artigo ou reviséo critica
relevante do conteudo intelectual; 3. Aprovacéo final da versdo a ser publicada. 4. Ser

responsavel por todos os aspectos do trabalho na garantia da exatidao e integridade
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de qualquer parte da obra. Essas quatro condicdes devem ser integralmente

atendidas.

6.3. Todos os autores deverao informar o numero de registro do ORCID no cadastro

de autoria do artigo. Nao serdo aceitos autores sem registro.

6.4. Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicacdo CSP o
direito de primeira publicacdo, conforme a Licengca Creative Commons do tipo

atribuicdo BY (CC-BY).

6.5. Recomendamos a leitura do Editorial 34(11) que aborda as normas e politicas

guanto a autoria de artigos cientificos em CSP.

7. Agradecimentos

7.1. Possiveis mencfes em agradecimentos incluem instituicées que de alguma forma
possibilitaram a realizacdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo,

mas que nao preencheram os critérios de coautoria.

8. Referéncias

8.1. As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a
ordem em que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por nimeros
arabicos sobrescritos (p. ex.: Silva 1). As referéncias citadas somente em tabelas e
figuras devem ser numeradas a partir do nimero da Ultima referéncia citada no texto.
As referéncias citadas deverao ser listadas ao final do artigo, em ordem numeérica,
seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados
a Periodicos Biomédicos. Nao serdo aceitas as referéncias em nota de rodapé ou fim

de pagina
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8.2. Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A
veracidade das informacfes contidas na lista de referéncias € de responsabilidade

do(s) autor(es).

8.3. No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliogréaficas

(p. ex.: EndNote), o(s) autor(es) devera(ao) converter as referéncias para texto.

9. Nomenclatura

9.1. Devem ser observadas as regras de nomenclatura zoolégica e botanica, assim

como abreviaturas e convengdes adotadas em disciplinas especializadas.

10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

10.1. A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres
humanos esta condicionada ao cumprimento dos principios éticos contidos na
Declaracao de Helsinki (1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008),

da Associacdo Médica Mundial.

10.2. Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacbes especificas
(quando houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada, informando protocolo de
aprovacdo em Comité de Etica quando pertinente. Essa informac&o devera constituir

o Ultimo paragrafo da sec¢do Métodos do artigo.

10.3. Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos
deverdo conter uma clara afirmacdo deste cumprimento (tal afirmacdo devera

constituir o ultimo paragrafo da secdo Métodos do artigo).

10.4. CSP é filiado ao COPE (Committee on Publication Ethics) e adota os preceitos
de integridade em pesquisa recomendados por esta organizagao. Informacgbes

adicionais sobre integridade em pesquisa leia Editorial 34(1) e Editorial 38(1).
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https://publicationethics.org/
https://www.scielo.br/j/csp/a/vkMw9YL64t9vBPMVhpdYSjS/?format=pdf&lang=pt
https://www.scielo.br/j/csp/a/MYwqWtW9WLN36pd5LffBG9x/?format=pdf&lang=pt

10.5. O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informacdes

adicionais sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.
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