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01 - PERDA DE PESO COM
TIRZEPATIDA SE MANTEM POR PELO
MENOS 1 ANO

October 06, 2023 ;
CONFERENCE NEWS EASD 2023 peis r‘-"u s

MEETING B

Easran

A tirzepatida “twincretina” (Mounjaro) conti-
nuou a produzir “perda de peso altamente
significativa” quando o medicamento foi
continuado num ensaio de follow-up de 1
ano, e aqueles que interromperam o medica-
mento recuperaram algum peso, mas nao
todo.

No estudo SURMOUNT-4 da
Eli Lilly com 783 adultos com .
obesidade ou sobrepeso, mas

sem Diabetes, que tomaram o

medicamento por 36 semanas, aqueles
randomizados para continuar tomando o
medicamento por mais 52 semanas tiveram
uma perda média de peso de 26,0%,
enquanto aqueles randomizados para des-
continuar o medicamento e mudar para
placebo recuperaram algum peso, mas ainda
mantiveram uma perda de peso de 9,5% em
relacéo ao valor basal em 88 semanas. Nao
houve efeitos adversos inesperados.

"A perda de peso que vimos no ensaio
SURMOUNT-4 foi, como esperado, muito,
muito boa. E realmente incrivel onde esta-
mos agora no tratamento da obesidade em
comparac¢ao com onde estdvamos ha 5 ou
10 anos atras. Nos estamos no meio de uma
revolugao no tratamento de doencgas cardio-
metabdlicas”, disse o investigador do estudo
Louis J. Aronne, MD, durante
sua apresentagao dos dados
na Annual Meeting of the
European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Aronne é diretor
do Comprehensive Weight Control Center,
Divisdo de Endocrinologia, Diabetes e

Metabolismo, Weill )
Cornell Medicine, = Weill Cornell
& Medicine

Nova York, NY.
resultados principais do SURMOUNT-4 e de

EURDPEAN ASSOEIATION
ANNUAL Foo ieTUDY & BIRSETES
MEETING . ]

Lilly anunciou os
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outro ensaio de perda de peso SURMOUNT-
3 em julho de 2023. Os resultados detalha-
dos deste ultimo serédo apresentados na
Obesity Week, que foi realizada de 14 a 17
de outubro em Dallas, Texas. Os resultados
de dois outros ensaios, SURMOUNT-1 e
SURMOUNT-2, foram relatados anteriormen-
te.

A Food and Drug Administra-
tion dos EUA aprovou a Q a
tirzepatida para o tratamento r ——
da Diabetes tipo 2 em maio de

2022 e espera-se que anuncie uma decisao
no final de 2023 para a utilizagdo do medica-
mento para tratar a perda de peso em
pessoas com ou sem Diabetes.

Na EASD, o comentador inde-
pendente Jens Juul Holst, do
Departamento de Ciéncias
Biomédicas da Universidade de
Copenhague, na Dinamarca,
disse que o SURMOUNT-4 "€ um resultado
fantastico. E uma enorme perda de peso, e é
absolutamente verdade que estamos a nos
aproximar de resultados equivalentes a
cirurgia bariatrica”.

No entanto, Holst questionou se a adigdo de
um agonista do polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose (GIP) ao agonista do
receptor do peptideo 1 semelhante ao
glucagon (GLP-1) na tirzepatida realmente
acrescenta muito em comparagéo com
agonistas do receptor GLP-1 de agonista
isolado, como a semaglutida. Ele observou
que a aparente maior perda de peso com o
agente agonista duplo pode ser devida a
diferencas de dosagem e que o mesmo
resultado poderia ser alcangado com doses
equivalentes de semaglutida em pessoas
com obesidade, mas nao com Diabetes. E,
acrescentou, o perfil de efeitos colaterais é
semelhante.

Ele também questionou se 0 SURMOUNT-4
era realmente um ensaio de “manutencéao”,
em comparag¢ao com pelo menos 2 anos em



IV IONR Diabetes Clinica News

ensaios com liraglutida e mais de 20 anos
agora com cirurgia bariatrica. Holst disse:
"O verdadeiro problema é que as questdes
importantes na terapia com GLP-1 n&o sao
respondidas neste ensaio. O que vocé faz
depois de interromper o ensaio? E quando
realmente estamos falando sobre manuten-
¢ao. Vocé deve reduzir a dose ? Mudar para
outro complexo? Mandar as pessoas para
casa e dizer adeus? Isso vai ser muito, muito
importante.”

Além disso, "Sera que as pessoas vao parar
de tomar a droga e, se o fizerem, por qué?
Essa € uma pergunta sem resposta no
momento... Isso & algo sobre o qual n&o
falamos... As pessoas param de comer
porque perderam o apetite. Eles perderam o
prazer de comer. Eles perderam o prazer e a
recompensa de ter uma bela refeicao.
Quanto tempo vocé aguenta isso? Essa é
uma questao real. "

Apesar dos 6timos resultados, observou
Aronne, houve recuperacao de peso entre as
pessoas que interromperam o medicamento,
mas "curiosamente, elas n&o retornaram ao
valor basal. A inclinagdo continua a aumentar
e, com tempo suficiente, provavelmente
voltariam ao valor basal eventualmente, mas
ainda assim nao tinha chegado la as 52
semanas."

Comparado com um peso médio de 107,3 kg
(236 Ib) no inicio do estudo, o peso médio
dos participantes foi de 85,2 kg (187,8 Ib)
apos 36 semanas. Aqueles que descontinua-
ram a tirzepatida recuperaram o peso para
uma média de 97,0 kg (213,8 Ib), enquanto
aqueles que continuaram a tomar o medica-
mento cairam para uma média de 79,1 kg
(174,4 1b).

Entre os participantes que continuaram com
a tirzepatida, 95% alcangaram pelo menos
5% de perda de peso, em comparagdo com
69% no grupo placebo. Além disso, 72,6%
versus 11,6% dos que receberam tirzepatida
versus placebo, respectivamente, alcanca-

ram pelo menos 20% de perda de peso e
56,6% versus 4,0% alcangcaram pelo menos
25% de perda de peso.

“O que vemos aqui € uma perda de peso
equivalente a obtida com a gastrectomia
vertical, o procedimento bariatrico mais
comumente realizado. Este tem sido o
objetivo de muitas pessoas na area do
tratamento médico da obesidade, alcangar a
mesma magnitude de perda de peso que
alcangado por nossos colegas cirurgicos.
Isso sugere que estamos chegando 14",
disse Aronne.

Os resultados cardiometabdlicos seguiram
padrdées semelhantes. Houve uma perda
geral da circunferéncia da cintura de 17,8 cm
em 36 semanas. As 52 semanas, a reducéo
em relacao ao valor basal foi de mais

22,5 cm no grupo que continuou a tirzepatida
versus uma reversao para 9,3 cm abaixo do
valor basal no grupo placebo. Esse resultado
foi "uma boa melhora em ambos os grupos e
melhor do que eu esperava apos interromper
a medicacgao por 1 ano. Se vocé fizer as
contas,uma queda de 9,3 cm é cerca de trés
a quatro presilhas de cinto, também um
resultado muito bom", disse Aronne.

Mudancgas significativas na pressao arterial
sistdlica e diastdlica, A1c, glicemia de jejum,
insulina de jejum e lipidios foram semelhan-
tes aos ensaios SURMOUNT anteriores as
36 semanas e mostraram padrboes seme-
Ihantes aos da perda de peso as 52 sema-
nas, com regressao no grupo de descontinu-
acéo, mas manutencgéo de algum beneficio e
melhoria continua no grupo que continuou
com a tirzepatida.

A A1c, por exemplo, caiu em média 0,5
ponto percentual em 36 semanas e, em 52
semanas, as redugdes foram de 0,2 versus
0,6 ponto percentual nos grupos de placebo
e de continuagao de tirzepatida, respectiva-
mente. “Esta é uma descoberta muito inte-
ressante quando se pensa na possibilidade
de prevencao do Diabetes. Tenho certeza de
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que este sera o assunto de novos estudos”,
comentou Aronne.

Os eventos adversos foram comuns, tal
como aconteceu com 0s ensaios anteriores
com tirzepatida e os da classe das incretinas
em geral. Durante as 36 semanas de run-in
com aumento da dose do medicamento,
68,2% dos participantes experimentaram
eventos relacionados ao medicamento.

Entretanto, apenas 7,0% descontinuaram o
medicamento devido a eventos adversos.
Durante o periodo randomizado de 52
semanas, eventos emergentes do tratamen-
to relacionados ao medicamento do estudo
foram relatados por 26,3% daqueles que
continuaram com a tirzepatida versus 10,4%
que receberam placebo. No entanto, os
eventos adversos graves nao diferiram entre
0s grupos. Tal como no passado, a maioria
dos acontecimentos adversos foram gastro-
intestinais e foram caracterizados como
leves a moderados.

Durante o periodo randomizado de 52
semanas, diarréia (10,7% vs 4,8%), nausea
(8,1% vs 2,7%) e vémitos (5,7% vs 1,2%)
foram mais comuns no grupo que continuou
a tirzepatida.

As enzimas pancreaticas aumentaram com a
tirzepatida, mas permaneceram dentro da
faixa normal. Durante o periodo de run-in,
nao houve diferenca entre os grupos no
relato de colelitiase, uma complicagéo
conhecida da perda de peso, mas esta
condicao foi mais comum no grupo placebo
apos o periodo de acompanhamento. As
enzimas hepaticas diminuiram com a tirze-
patida durante o periodo de introducgéo e
aumentaram as 52 semanas, mas permane-
ceram dentro da faixa normal em ambos os
grupos de estudo.

A frequéncia cardiaca atingiu o pico durante
o0 aumento da dose e diminuiu durante o
resto do periodo do estudo, com diferencas
de +3,3 batimentos/min com tirzepatida
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versus -2,1 com placebo na semana 88,
"consistente com observagdes anteriores
com terapias de obesidade injetaveis basea-
das em incretinas, " Aronne observou.

Com relagéo a essa descoberta, Holst
comentou: "O aumento da frequéncia cardia-
ca foi conforme o esperado ou maior? Foi
um aumento bastante pronunciado. Poderia
haver um efeito cardiovascular do GIP?
Existem efeitos do GIP no coracéo. Isso é
algo que iremos temos que olhar muito mais
de perto no futuro". =

02 - A OBESIDADE )
METABOLICAMENTE SAUDAVEL

EXISTE?
CONFERENCE REPORT EASD 2023
11 de outubro de 2023

A adiposidade resultante da
obesidade

desempenha

um papel

fundamental

no Diabetes e em outras doencgas cardiome-
tabdlicas. “A obesidade é o principal fator
para a fisiopatologia do Diabetes. Néo € um
problema cosmético. E um assassino que
pode reduzir a esperanca de vida devido a
inUmeras comorbilidades”,
disse Matthias Bliher, da
Universitat Leipzig, Alema-
nha, na Annual Meeting of
the European Association for the Study of
Diabetes (EASD) deste ano, em Hamburgo.

from Medscape

UNIVERSITAT
' | LEIPZIG

Obesidade Metabolicamente Saudavel:
Fato ou Ficcao?

Embora tenha sido demonstrado que a
perda de peso reduz a probabilidade de
comorbidades relacionadas a obesidade,
permanece a questao de saber se todas as
pessoas com obesidade correm 0 mesmo
risco e se a perda de peso pode ajudar a
reverter os danos causados pelo excesso de
gordura.
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“Estamos cientes de que algumas pessoas
com obesidade estéo protegidas contra
doencgas cardiovasculares e metabdlicas,
com algumas coortes mostrando que 15% a
20% das pessoas com obesidade néo
apresentam complicagbes metabdlicas”,
disse Bluher.

Mas é dificil definir o que significa ser
metabolicamente saudavel e obeso. Bliher
afirmou que “ha pessoas que parecem estar
protegidas contra disturbios cardiometabdli-
cos, mas isso depende de certos fatores
como idade, etnia e como definimos a
obesidade metabolicamente saudavel”’. No
entanto, isso n&o quer dizer que estes
individuos nao corram risco de consequénci-
as cardiometabdlicas e que a perda de peso
ainda possa melhorar significativamente a
sua qualidade de vida.

De acordo com os resultados do estudo Bio-
ShaRE-EU, Bliher explicou que, numa
coorte de 163.517 pessoas na Europa, entre
as quais 17% eram obesas, “a prevaléncia
da obesidade metabolicamente saudavel foi
cerca de 2%-19% nos homens e 7% -28%
em mulheres.”

Apesar de possuirem estabilidade metabdli-
ca, pessoas com obesidade metabolicamen-
te saudavel permanecem em risco aumenta-
do de complicacgdes cardiovasculares em
comparac¢ao com individuos saudaveis. Um
estudo apresentado por Bliher mostrou que
pessoas metabolicamente saudaveis e
obesas apresentavam maior risco de even-
tos cardiovasculares em comparagao com
pessoas néo obesas e metabolicamente
saudaveis. “Sabemos que evidéncias indire-
tas sugerem que uma perda significativa de
peso pode levar a uma melhor sobrevida”,
disse Bluher.

Mas foi s6 em agosto deste ano que evidén-
cias diretas mostraram que a perda de peso
reduziu os desfechos cardiovasculares. O
ensaio SELECT demonstrou que os pacien-
tes que receberam injecdes de 2,4 mg de

semuglutide uma vez por semana perderam,
em média, 16% do seu peso e tiveram uma
reducéo de 20% nos principais eventos
cardiovasculares adversos.

A Distribuicao de Gordura é Importante?

Bluher explicou que a gordura muitas vezes
¢ distribuida de forma desigual e nem sem-
pre contribui para a gordura visceral e
subcutanea, que é tradicionalmente associa-
da ao DM2. “Em ultima analise, depende do
tamanho, da localizag¢ao e dos adipocitos
associados ao tecido adiposo”, disse ele.

“Algumas pessoas armazenam gordura em
‘depdsitos seguros’, como no tecido adiposo
das pernas. Individuos que tém menos
gordura visceral tém atividade insulinica
mais saudavel.” Para reforcar ainda mais
este ponto, Mikael Rydén, da Suécia, disse:

“O tecido adiposo pode ser encontrado em
diferentes depositos no corpo. Quando
falamos de tecido adiposo, muitas vezes
falamos da regidao abdominal porque é
metabolicamente ativa e um bom parametro
para medir o risco metabdlico.”

Confirmando esta hipétese, Rob Taylor, da
Universidade de Newcastle, no Reino Unido,

e colegas examinaram _
Newcastle

os efeitos da perda de Y )
peso em pessoas com University

DM2 nos estudos

ReTUNE e DIRECT. Os

participantes dos estudos ReTUNE, todos
diagnosticados com DMZ2 nos ultimos 6
anos, foram examinados antes e depois de
até trés ciclos de perda de peso de 5%, cada
um compreendendo uma dieta de baixa
energia de 2 a 4 semanas seguida de 4- 6
semanas de manutencéo de peso. Os
exames também foram feitos aos 12 meses.

70% dos participantes experimentaram
remissao do DM2 apés a intervencgao.

Posteriormente, as ressonancias magnéticas

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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demonstraram que o grupo que apresentou
remissao teve uma redugdo acompanhada
da gordura hepatica mais de um ano apéds a
perda de peso controlada. Eles também
tiveram niveis reduzidos de triglicerideos
ap6s um ano.

Resultados semelhantes foram observados
no estudo DIRECT, no qual pessoas com
DM2 e IMC de 27-45 kg/m2 foram submeti-
das a retirada de medicamentos antidiabéti-
cos e anti-hipertensivos, dieta com férmula
de restricao calorica, reintroducéo alimentar
escalonada e suporte estruturado para perda
de peso a longo prazo. manutengao de
perdas. A remiss&o do Diabetes foi alcanga-
da em 46% dos participantes do grupo de
intervencgao. Eles também mostraram evi-
déncias de reducéao dos niveis de gordura
hepatica, glicemia de jejum e triglicerideos
plasmaticos, além de melhora na resposta a
insulina.

Como resultado destas descobertas, Taylor
redefine o DM2 como “o estado de excesso
de gordura no figado e no pancreas, inde-
pendentemente do IMC”, ecoando a visao de
Bluher e Rydén sobre a fisiopatologia dos
tecidos adiposos em areas metabolicamente
ativas do corpo. Abordando a obesidade na
pratica

No entanto, ndo existe uma definigdo
universalmente aceita de obesidade metabo-
licamente saudavel. A maioria dos estudos
refere-se a ela como obesidade com menos
de dois componentes da sindrome metabdli-
ca (pressao arterial elevada, glicemia de
jejum elevada, diminuicdo dos niveis de
colesterol de lipoproteina de alta densidade
e hipertrigliceridemia).

Embora esses marcadores metabdlicos
possam oscilar dentro de faixas saudaveis,
Bluher adverte contra a interpretagéo
errénea disso como um atestado completo
de saude metabdlica. “As pessoas sempre
me perguntam: é possivel salvar vidas com o
tratamento da obesidade? Ao que eu digo: a
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resposta ndo € tao facil.” Pessoas com
obesidade metabolicamente saudavel ainda
apresentam maior risco de doenga corona-
riana. “Os médicos devem recomendar a
perda de peso a todas as pessoas com
obesidade, pois isso atrasara o aparecimen-
to de disturbios cardiometabdlicos, indepen-
dentemente de quao saudavel o individuo
possa ser do ponto de vista metabdlico”,
disse Bliher ao Univadis.com. “No entanto,
defende-se uma abordagem estratificada ao
tratamento, onde as terapias restritivas ou
invasivas sao priorizadas para individuos
que nao sao metabolicamente saudaveis”. =

03 - TRIAGEM UNIVERSAL: UMA
VIRADA DE JOGO NA DETECCAO
PRECOCE E NO TRATAMENTO DO

DIABETES TIPO 1
3 de outubro de 2023

Os dados mais recentes sobre o rastreio
universal da Diabetes tipo 1
(DT1) foram revistos numa

sessdo da Annual Meeting of (s
the European Association for

the Study of Diabetes (EASD) em Hambur-
go, Alemanha (2 a 6 de outubro). A palestra
foi proferida pela Dra. Emily K. Sims, Profes-
sora Associada de Pediatria, Centro de
Diabetes e Doen-
cas Metabdlicas,
Escola de Medicina
da Universidade de Indiana, Indianapoilis, IN,
EUA.

Pesquisas realizadas por varios grupos
estabeleceram que individuos com multiplos
auto-anticorpos de ilhotas t€ém um risco de
quase 100% de desenvolver DM1 ao longo
da vida (Ziegler et al. JAMA . 19 de junho de
2013;309(23):2473-9). Varios grupos, inclu-
indo Ezio Bonifacio e colegas do TEDDY
Consortium ( Diabetes Care 2021) e Ghal-
wash e colegas do Type 1 Diabetes Intelli-
gence Study Group ( The Lancet Diabetes &
Endocrinology 2022), demonstraram que o
rastreio de auto-anticorpos de ilhotas em
duas idades — 2 e aos 5-7 anos - preveria a
maioria dos casos de Diabetes tipo 1 que se

EURIPEAN ﬂiof':lumu
Fua "m' DIASETES

sERan

[IJ INDIANA UNIVERSITY
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desenvolveriam aos 15 anos.

Sims destacou que, embora os programas
de rastreio anteriormente se concentrassem
mais frequentemente em pessoas com
familiares com DM1 (que podem ter um risco
até 15 vezes maior de desenvolver DM1), a
maioria das pessoas que desenvolvem DM1
(85-90%) nao tem histoéria familiar da doen-
¢a. "Nosso conhecimento sobre o Diabetes
tipo 1 evoluiu do pensamento de que se trata
de uma doencga que se desenvolve repenti-
namente para o conhecimento de que ¢é algo
que se desenvolve gradualmente apos o
aparecimento de multiplos auto-anticorpos
de ilhotas. Através da triagem de criangas e
adultos para identificar individuos com
estagios iniciais pré-sintomaticos da doenga,
podemos prever com mais precisdo quando
eles precisarao de insulina pela primeira vez
e prevenir episddios de CAD com risco de
vida que, de outra forma, ocorreriam fre-
guentemente no diagndstico", explica ela.

Saber quem tem probabilidade de desenvol-
ver DM1 ajudara a prevenir casos de cetoa-
cidose diabética (CAD). Esses episodios
podem ser perigosos e até fatais,. Os sinto-
mas da CAD podem ser o primeiro sinal de
DM1 em pessoas que ainda ndo foram
diagnosticadas.

Varios programas de investigagao estdo em
curso em todo o mundo para estabelecer as
melhores formas de implementar o rastreio
universal, incluindo programas na Alemanha,
nos EUA, em Israel, no Reino Unido e na
Australia. Acaba de ser financiado um novo
programa (Edent1fi) que incluira varios
NOVOS paises europeus, incluindo o Reino
Unido, Alemanha, Polénia, Portugal, Italia e
Republica Checa. "Todos estes s&o progra-
mas de investigacdo. Os proximos passos
antes do rastreio universal da Diabetes tipo 1
se tornar uma politica geral exigirdo aprova-
¢ao de diretrizes de rastreio e monitorizagao
pelas sociedades aplicaveis", explica o Dr.
Sims. Isto também sera ajudado por um
acesso mais amplo a terapias modificadoras
da doenca para impactar a progressao e a
necessidade de iniciar insulina.

Ela explica que esses programas de pesqui-
sa trabalham, em muitos casos, com médi-
cos de atencgao primaria para obter exames
de sangue para auto-anticorpos - enquanto
alguns deles trabalham por meio de triagem
neonatal.

Sims diz: "Os custos do rastreio, as melho-
res formas de aumenta-lo e como associa-lo
ao acesso a terapias modificadoras da
doenga, como o anticorpo monoclonal anti-
CD3 que foi recentemente aprovado pela
FDA nos EUA para retardar o DM1 em
estagio 3 em individuos que atendem aos
critérios para doenca em estagio 2 (multiplos
auto-anticorpos de ilhotas e alteragdes na
glicemia) ainda precisam ser estabelecidos.
Outras consideragdes importantes no futuro
incluem alcancgar populagdes tradicionalmen-
te pouco estudadas e abordagens mais
personalizadas para pacientes individuais."

A medida que a questdo de quando podere-
mos ver o rastreio universal para DM1 foi
langada, o Dr. Sims conclui: " Acho que
comegaremos a ver um endosso crescente
da sociedade as diretrizes de rastreio e
monitorizag&o durante os préximos cinco
anos e que, a medida que isso ocorrer, 0s
paises comegarao a incorporar o rastreio
nos cuidados de rotina para criangas peque-
nas no consultério do clinico geral — por
exemplo, quando as criangas sdo chamadas
para vacinagdes de rotina." A triagem para
adultos, que também podem desenvolver
DM1, é menos estudada. Embora as aborda-
gens ideais ainda nao tenham sido elucida-
das, esta populacéo provavelmente também
se beneficiara da identificagdo da doenga em
estagio inicial e das vantagens da educacéao,
monitoramento e acesso a terapia.

"Dado que sabemos que os individuos sem
historico familiar t€m maior probabilidade de
apresentar DM1 e que, uma vez atingidos
os critérios para doenca em estagio inicial,
correm um risco semelhante ao dos individu-
0s com histérico familiar, a triagem universal
da populagéo em geral € fundamental para
permitir que o maior numero de individuos se
beneficie do acesso a educagéo, monitoriza-
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céo e terapias modificadoras da doenca. =

04 - MARCADORES GENETICOS
PODEM AJUDAR A IDENTIFICAR
PESSOAS EM RISCO DE DOENCA
HEPATICA ESTEATOTICA ASSOCIADA
A DISFUNGAO METABOLICA

27 de setembro de 2023

Surpreendentes 30% dos americanos tém
atualmente doenca hepatica esteatoética
associada a disfungao metabdlica, ou
MASLD, (Metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease) anteriormente conhe-
cida como doenca hepatica gordurosa n&o
alcodlica, ou NAFLD.

Com o tempo, o MASLD pode causar cirrose,
insuficiéncia hepatica e até cancer de figado.
A doencga também esta associada e pode ser
causada por fatores que contribuem para a
obesidade, Diabetes, dislipidemia e doencas
cardiacas.

Muitas pessoas néo estdo cientes de que a
MASLD também pode ser um sinal de outra
condi¢go, como Diabetes ou doencga cardio-
vascular’.

"Se um individuo acabara por desenvolver
MASLD e, se o fizer, ndo se sabe se desen-
volvera uma doencga hepatica mais avangada
ou outra doenga metabdlica. Além disso, a
MASLD e estas outras doengas metabdlicas
tém multiplas causas com tratamentos
multiplos, ineficazes e/ou repletos de muitos
efeitos colaterais”.

E por isso que Speliotes e uma equipe de
especialistas procuraram identificar as
causas genéticas humanas da MASLD.

“Queriamos prever melhor os individuos com
maior risco de desenvolver a doenga, bem
como fornecer orientagdes para novas
terapéuticas”, disse ela.

Suas descobertas foram publicadas recente-
mente na Nature Genetics.

Speliotes, que € a autora sénior do estudo, e
sua equipe combinaram dados de quatro
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coortes multiétnicas: a Genetic of Liver
Consortium ( GOLD) Genética da Doenca
Hepatica Relacionada a Obesidade, ou
GOLD, com esteatose hepatica medida por
CT; Participantes do UK Biobank com estea-
tose hepatica definida por casos de diagnés-
tico de ressonéncia magnética definidos por
codigo de MASLD da Classificag&o Internaci-
onal de Doencas, ou CID; o banco de dados
eMERGE, que se baseia em registros médi-
cos eletrénicos para definir casos e controles
de MASLD; e FinnGen, que inclui casos de
MASLD com cédigo de diagnéstico definido
pelo CID.

O estudo envolveu 66.814 individuos com
esteatose hepatica definida por exames de
imagem e 3.584 casos (contra 621.081
controles) de MASLD definidos por cédigos
de diagnéstico.

Foi importante para nés examinarmos os
dados de muitos individuos, pois agora
tinhamos o poder de diminuir o ruido e, em
ultima analise, observar associagbes genéti-
cas novas e significativas”.

"Também foi importante para nés usarmos
uma nova modelagem de redes neurais para
quantificar a gordura do figado em mais de
40.000 ressonancias magnéticas no Biobank
do Reino Unido", disse
Yanhua Chen, Ph.D., progra-
mador de aplicativos e analis-
ta sénior da Michigan Medici-
ne e primeiro autor do estudo.

MICHIGAN MEDICINE
UNIVERSITY OF MICHIGAN

"Isso nos proporcionou medi¢des de alta
precisdo em muitas ressonancias magnéti-
cas onde anteriormente nao tinhamos essas
medidas. Isso aumentou nosso poder de
encontrar resultados reproduziveis."

A equipe identificou 17 alteracbes genéticas
que contribuem para a MASLD e, ao exami-
nar como essas alteragcdes afetaram multi-
plas caracteristicas humanas, os pesquisa-
dores conseguiram identificar sete subgru-
pos da doenca.

De acordo com Speliotes, estes marcadores
genéticos podem agora ser utilizados como
biomarcadores para identificar subtipos de
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doencas e liga-los a tecidos, genes e vias
que podem ser alvo de tratamento.

"Tratamentos eficazes na MASLD sao
extremamente necessarios e esperamos que
nossas descobertas ajudem a orientar o
desenvolvimento e o direcionamento do
tratamento certo, para o paciente certo, no
momento certo”, disse Xiaomeng Du, MS, da
Michigan Medicine, coautor do estudo.

“Além disso, os marcadores genéticos
combinados entre si podem identificar 10%,
5% e 1% da populacdo com risco duas, trés
e quatro vezes maior de desenvolver doen-
¢as hepaticas avangadas, como cirrose e
carcinoma hepatocelular”.

Speliotes acrescentou que isso é util porque
os individuos de alto risco sdo examinados
de forma diferente na hepatologia quando se
trata de identificar e tratar o cancer de figado
precocemente, “quando ainda é curavel”.

A equipe identificou variagbes nos processos
hepaticos de lipidios, colesterol, esterdides,
alcool e acido monocarboxilico como possi-
velmente interrompidos na MASLD.

Mais especificamente, eles identificaram
sete subgrupos que afetam o armazenamen-
to e a liberagao de lipidios pelos hepatocitos,
a reciclagem de lipidios para o figado, o
armazenamento e o uso periférico de lipidios
no tecido adiposo, a sinalizagdo da insulina,
a absorc¢ao intestinal e o uso de glicose
(para produzir gordura no figado, quebrar
acidos graxos e/ou promulgar a conversao
de triglicerideos e fosfolipidios.)

“Nossa pesquisa aumenta muito a nossa
compreensao das causas heterogéneas da
MASLD”, disse Speliotes.

Ela também disse que espera que as desco-
bertas da equipe levem a um melhor atendi-
mento aos pacientes com MASLD, identifi-
cando individuos de alto risco antes que a
doenca se desenvolva.

“Se a doenca se desenvolver, obter o trata-
mento certo no momento certo maximiza a
eficacia dos tratamentos disponiveis, com

muito menos efeitos secundarios debilitan-

tes”. m

Fonte:

Medicina de Michigan - Universidade de Michigan
Referéncia do diario:

Chen, Y., et ai . (2023). A meta-analise de associagéo
gendmica identifica 17 loci associados a __doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica.Genética da
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05 - UM LIMIAR MAIS BAIXO DE
HBA1C PODE LEVAR A UM
DIAGNOSTICO MAIS PRECOCE E AO
TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2
EM MULHERES COM MENOS DE 50

ANOS
3 de outubro de 2023

Nova pesquisa apresentada
na Annual Meeting of the W ey
European Association for the [EaclN Sl S
Study of Diabetes (EASD) em

Hamburgo, Alemanha (2 a 6 de outubro) e
publicada na revista Diabetes Therapy
sugere que o limiar de diagnostico para
Diabetes tipo 2 ( DM2 ) deve ser reduzido
em mulheres com menos de 50 anos, uma
vez que a perda natural de sangue através
da menstruacéo pode estar a afetar a gestao
da glicemia. O

estudo é realizado Salford Royal m
pe|o Dr. Adrian NHS Foundation Trust

Heald, do Salford

Royal Hospital, Reino Unido, e colegas.

EURDPEAN l-:'-SOEi TION
TUY of DIASETES

A analise dos resultados da auditoria nacio-
nal a Diabetes mostrou que as mulheres
mais jovens com Diabetes mellitus tipo 2
(DM2) parecem ter uma taxa de mortalidade
mais elevada do que os homens. Os meca-
nismos subjacentes permanecem obscuros.
No entanto, sabe-se que as mulheres sao,
em média, diagnosticadas com DM2 numa
idade mais avancada do que os homens.
Neste novo estudo, os autores investigaram
se um fator que contribui para este diagnosti-
co tardio pode ser uma diferenca entre os
sexos nos niveis de hemoglobina glicada
devido a substituigdo de hemoglobina asso-
ciada a perda de sangue menstrual.
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O mecanismo por tras disso pode ser uma
sobrevivéncia mais curta dos eritrocitos, o
que resulta em uma exposi¢do mais curta da
hemoglobina a glicose em comparagao com
individuos que ndo menstruam. Dado que o
diagnostico de DM2 também se baseia na
HbA1c, a utilizagdo do mesmo intervalo de
referéncia independentemente da idade e do
sexo, quando um ponto ligeiramente inferior
para DM2 para mulheres na pré-menopausa
pode ser apropriado, poderia potencialmente
levar ao subdiagnostico de DM2 em mulhe-
res e oportunidades perdidas de intervencéo.

Os autores examinaram os testes de HbA1c
em sete laboratoérios do Reino Unido (repre-
sentando 5% da populacéo do Reino Unido).

Eles conduziram uma analise exploratoéria
em duas coortes: a coorte 1 veio de um
laboratorio testado entre 2012 e 2019
(146.907 participantes). Eles avaliaram as
diferencas de sexo e idade da HbA1c em
individuos que realizaram apenas um unico
teste, que n&o tinham sido diagnosticados
com Diabetes e tinham um resultado de
HbA1c igual ou inferior a 48 mmol/mol. O
processo foi replicado nos resultados da
coorte 2 de seis laboratérios com individuos
testados entre 2019 e 2021 (total de pessoas
incluidas 938.678). O possivel impacto
nacional foi estimado extrapolando resulta-
dos com base nos dados populacionais do
Office of National Statistics (ONS) da Ingla-
terra e na Natio-

nal Diabetes

Audit publicada  \N§
sobre a preva-

Iéncia de DM2 e o excesso de mortalidade
relacionado.

Office for
National Statistics

Aos 50 anos, os niveis médios de HbA1c
nas mulheres apresentam um atraso de
aproximadamente 5 anos em comparagao
com os homens. Os dados também mostram
que as mulheres com menos de 50 anos
tinham uma distribuicdo de HbA1c inferior a
dos homens numa média de 1,6 mmol/mol
(4,7% da média global), enquanto a diferen-
¢a na distribuicdo de HbA1c para individuos
com 50 anos de idade e acima foi menos
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pronunciado. Analises adicionais mostraram
que, com HbA1c de 48 mmol/mol, 50%
menos mulheres poderiam ser diagnostica-
das com DM2 do que homens com idade
inferior a 50 anos, enquanto apenas 20%
menos mulheres poderiam ser diagnostica-
das com DM2 do que homens com idade
igual ou superior a 50 anos. 50. Estas con-
clusbées foram consistentes com as da coorte
2.

Com base nestas observagdes, os autores
estimaram os efeitos da redugéo do limiar
para diagnostico de Diabetes de HbA1c (48
mmol/mol) em 4,2% para 46 mmol/mol para
mulheres com menos de 50 anos. mulheres
nao diagnosticadas na Inglaterra seriam
reclassificadas como diagnosticadas com
DM2 (17% a mais do que as atuais 208.000
mulheres registradas com DM2 com menos
de 50 anos). As mudancas no estilo de vida
e o tratamento da Diabetes seriam entdo
iniciados para estas mulheres, permitindo
melhorias nos resultados de saude, tanto a
curto como a longo prazo.

Os autores também destacam que se sabe
que as diferengas de sexo e género nos
fatores de risco cardiovasculares adversos
estao presentes antes do desenvolvimento
do DM2. Uma vez diagnosticada, a prevalén-
cia de doenca cardiovascular aterosclerética
€ duas vezes maior em pacientes com
Diabetes mellitus em comparagao com
aqueles sem Diabetes mellitus. Para as
mulheres, o Diabetes mellitus € um fator de
risco mais forte para doencgas cardiovascula-
res do que para os homens: as mulheres
com Diabetes entre os 35 e 0os 59 anos tém
0 maior risco relativo de morte cardiovascu-
lar em todos os grupos etarios e sexuais.

Além disso, ha disparidade no manejo dos
fatores de risco cardiovascular entre homens
e mulheres, inclusive em grupos de alto
risco, como mulheres com DM2. As mulhe-
res tém menos probabilidade do que os
homens de receber tratamento e interven-
¢des de reducgao do risco cardiovascular
recomendadas pelas diretrizes internacionais
sobre Diabetes. Além disso, a concordancia
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com medicacg&o ou prescrigao para trata-
mento de fatores de risco cardiovascular é
menor em mulheres do que em homens com
DM2, com menos uso de estatinas, aspirina
e beta-bloqueadores. Os autores afirmam
que, tomados em conjunto, estes fatores
significam que "o diagnédstico precoce do
Diabetes tipo 2 e o inicio do tratamento
preventivo tém o potencial de melhorar o
perfil de risco cardiovascular ao longo da
vida e facilitar uma maior qualidade de vida e
esperancga de vida nas mulheres. Os nossos
resultados fornecem evidéncias de que o
limiar de HbA1c para este grupo deve ser
reavaliado." m

Fonte:

Diabetologia

Referéncia do diario:

Holland, D., et ai . (2023). O ponto de corte atual para
hemoglobina glicada (HbA1c) é correto para o
diagnéstico de Diabetes mellitus em mulheres na pre-
menopausa? Evidéncias para informar a discusséo.
Terapia para Diabetes . doi.org/10.1007/s13300-023-
01482-6 .

06 - PERDA DE GORDURA ABDOMINAL
PODE SER A CHAVE PARA REVERTER O

PRE-DIABETES
27 de setembro de 2023

O Pré-Diabetes € uma condicao que precede
o Diabetes tipo 2 e aumenta o risco de
doencgas cardiovasculares, doengas renais e
oftalmolégicas e varios tipos de cancer.

Atualmente, nao existe terapia medicamen-
tosa aprovada para Pré-Diabetes. Cientistas
do Centro Aleméao de

Pesquisa sobre DZD
Diabetes (DZD) German Center for
mostram agora como Diabetes Research
€ por quais mecanis-

mos o pré-Diabetes pode entrar em remis-
sao, ou seja, em um estado em que os
niveis de glicemia voltam ao normal. O
estudo multicéntrico do DZD também mostra
que a remissao do pré-Diabetes protege
contra o Diabetes tipo 2 e esta associada a
uma melhor fungéo renal e vascular a longo
prazo. Curiosamente, os mecanismos subja-
centes sao diferentes daqueles da remissao

do Diabetes tipo 2, relatam os pesquisadores
no The Lancet Diabetes & Endocrinology.

Pessoas com Diabetes tipo 2 apresentam
risco aumentado de doencga cardiovascular,
doencga renal e acidente vascular cerebral,
além de maior risco de mortalidade. O
Diabetes tipo 2 era considerado irreversivel
até alguns anos atras. Sabemos agora que o
Diabetes tipo 2 pode entrar em remissao
num numero significativo de individuos
através de uma perda de peso substancial.

No entanto, esta remissao raramente dura,
pois a maioria das pessoas normalmente
desenvolve Diabetes tipo 2 novamente
dentro de alguns anos.

Nosso objetivo era explorar a viabilidade de
comecgar mais cedo e implementar medidas
preventivas ja numa fase que precede o
Diabetes tipo 2, nomeadamente a pre-
Diabetes, com o objetivo de reverté-la’.

Isto pode ser crucial para pacientes com pré-
Diabetes, pois apresentam risco aumentado
de desenvolver Diabetes tipo 2, bem como
complicagbes cardiacas, renais e oftalmolo-
gicas, entre outras.

Mas o que faz com que o Pré-Diabetes entre
em remissédo? Cientistas do Instituto de
Pesquisa sobre Diabetes e Doengas Meta-
bélicas (IDM) de Helmholtz Munique e do
Departamento de
Diabetologia, Endo-
crinologia e Nefrolo-
gia do Hospital
Universitario de
Tubingen conduziram
uma analise post-hoc em participantes com
Pré-Diabetes do PreDiabetes Lifestyle
Intervention Study ( PLIS) para investigar
esta questao.

fl

Universitatsklinikum
Tiibingen

Neste estudo multicéntrico randomizado e
controlado conduzido pelo DZD, 1.105
individuos com Pré-Diabetes foram submeti-
dos a uma intervencéo no estilo de vida
envolvendo uma dieta saudavel e aumento
da atividade fisica durante um ano. Os
pesquisadores avaliaram entao os 298
participantes que alcangaram uma perda de
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peso minima de cinco por cento como
resultado da intervencédo. Os respondedores
foram os participantes cujos niveis de glice-
mia em jejum, glicemia de 2 horas e HbA1c
normalizaram em doze meses, indicando
que haviam entrado em remiss&o. Os néo
respondedores foram individuos que nao
alcangaram a remissao apesar de terem
perdido peso e ainda apresentavam Pre-
Diabetes.

Contrariamente as suposic¢des iniciais dos
investigadores, nao foi a perda de peso que
distinguiu aqueles que entraram em remis-
sao daqueles que nao o fizeram, uma vez
que nao houve diferenca na perda relativa
de peso entre os que responderam e os que
nao responderam. No entanto, os individuos
que alcangaram a remissao demonstraram
uma melhoria notavel na sensibilidade a
insulina em comparagao com 0s que hao
responderam. Em esséncia, eles foram
capazes de aumentar a sua sensibilidade a
insulina, significativamente mais do que
aqueles que nao responderam. No entanto,
a quantidade de insulina secretada permane-
ceu inalterada em ambos os grupos. Esta
diferenca é critica em comparacéo com a
remisséo do Diabetes tipo 2, que depende
principalmente do aumento da secrec¢éo de
insulina.

Reduzir a massa gorda abdominal pode
ajudar a reverter o Pré-Diabetes

Para determinar a causa do aumento da
sensibilidade a insulina nos respondedores,
os investigadores realizaram uma analise
comparativa dos dois grupos. Os que res-
ponderam perderam mais gordura abdominal
em comparagao com 0s que nao responde-
ram, apesar de terem perdido a mesma
quantidade de peso corporal. Seu impacto
na sensibilidade a insulina é parcialmente
atribuido a uma resposta inflamatéria no
tecido adiposo.

Na verdade, os participantes que entraram
em remissao também tinham menos protei-
nas inflamatérias no sangue. “Uma vez que
os respondentes mostraram uma redugéo na
gordura abdominal em particular, sera
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importante no futuro identificar os fatores
que promovem a perda deste depoésito de
gordura”, diz Arvid Sandforth, um dos dois
autores principais. Surpreendentemente, néao
houve diferencas entre os dois grupos na
reducao da gordura hepatica, que também é
um importante fator de risco para o
desenvolvimento de Diabetes.

Os participantes que alcangaram a remissao
mostraram uma reducgéo de 73% no risco de
desenvolver Diabetes tipo 2, mesmo dois
anos apos o fim da intervengao no estilo de
vida. Eles também mostraram marcadores
reduzidos de danos renais € melhor estado
dos vasos sanguineos.

Atualmente, o tratamento do Pré-Diabetes
consiste na reducéo de peso e na melhoria
do estilo de vida para retardar o aparecimen-
to do Diabetes tipo 2 — mas sem metas
baseadas na glicose para orientar o proces-
-so de tratamento. A nova analise do DZD
preenche esta lacuna: “Com base nos novos
dados, a remissao deve ser o novo alvo
terapéutico em pessoas com pré-Diabetes.
Isto tem o potencial de mudar a pratica de
tratamento e minimizar a taxa de complica-
¢bes para 0s nossos pacientes”, afirma o co-
autor. Prof. Dr. Reiner Jumpertz-von
Schwartzenberg.

De acordo com o estudo, pode-se considerar
que a remissao do Pré-Diabetes ocorreu
quando a glicemia de jejum cai abaixo de
100 mg/dl (5,6 mmol/l), a glicemia de 2 horas
abaixo de 140 mg/dl (7,8 mmol/l) e a HbA1c
abaixo 5,7%. A probabilidade de remissao
aumenta quando o peso corporal € reduzido
e a circunferéncia da cintura diminui em pelo
menos cerca de 4 cm nas mulheres e cerca
de 7 cm nos homens. Os pesquisadores
afirmam que esses critérios agora podem ser
usados como biomarcadores. m

Fonte:

Deutsches Zentrum fuer Diabetesforschung DZD
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