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01 - INSULET CELEBRA A
AUTORIZACAO DA FDA PARA O
APLICATIVO OMNIPOD 5 PARA

IPHONE
23 de outubro de 2023
Fonte: Fierce Biotech

O fabricante de dispositivos para Diabetes
Insulet obteve autorizagdo da FDA para a
versao para iPhone de um

aplicativo que permite aos ||_r|_)| Ay\
usuarios controlar suas bombas -
de insulina Omnipod 5 a partir de

seus proprios smartphones. Enquanto isso, o
aplicativo esta disponivel para proprietarios
de Android desde que o langamento
completo da bomba nos EUA, ha um ano.

No anuncio da Insulet na segunda-feira
sobre a liberacao da Apple, Eric Benjamin,
diretor de produtos e experiéncia do cliente
da empresa, saudou o langamento iminente
do aplicativo como um “marco significativo
em nosso esfor¢o continuo para fornecer as
pessoas solugdes para Diabetes que
melhorem suas vidas e as ajudem. pense
menos sobre Diabetes.

O aplicativo funciona como uma alternativa
ao controlador Omnipod 5 — que é fornecido
gratuitamente com a primeira prescricdo do
usuario para a bomba de insulina —
permitindo que ele evite carregar um
dispositivo extra para gerenciar a bomba.

A partir do aplicativo, os usuarios do
Omnipod 5 podem realizar a configuragao
inicial do sistema, configurar novos pods de
insulina, ajustar as configuragdes de
administracao de insulina e administrar e
cancelar doses em bolus de insulina. Eles
também podem monitorar o fornecimento
automatizado de insulina da sua bomba, que
entra em agao quando o dispositivo
Omnipod 5 & conectado a um monitor
continuo de glicose, criando um sistema de
gerenciamento de Diabetes em circuito
fechado.

02 | Diabetes Clinicas NEWS |

A versao iOS do aplicativo também possui
um novo recurso exclusivo: batizado de
Custom Foods, que visa simplificar os
calculos de carboidratos nas refeicdes,
armazenando as contagens de carboidratos
dos alimentos favoritos e consumidos com
frequéncia pelos usuarios, que podem entao
ser adicionados diretamente a calculadora
SmartBolus do sistema. para facilitar a
dosagem nas refeigdes.

Para comecar, o aplicativo para iPhone
estara disponivel apenas para usuarios do
Omnipod 5 cujos dispositivos estejam
conectados aos CGMs Dexcom G6, com
langamento completo no mercado a partir do
préximo ano. Assim que estiver disponivel,
eles poderao baixa-lo gratuitamente na
Apple App Store e comecgar a conecta-lo ao
sistema Omnipod 5 existente.

A Insulet ainda esta em processo de
adaptacado do Omnipod 5 para uso com o
mais recente sensor de glicose da Dexcom,
o G7.A Insulet afirmou no anuncio desta
semana que a autorizagao a torna a primeira
empresa a oferecer um sistema
automatizado de administragao de insulina
tubeless que pode ser totalmente controlado
por um smartphone Android ou Apple.

Na verdade, embora as bombas de insulina
mais recentes de concorrentes como a
Medtronic e a Tandem possam ser ligadas
aos seus proprios aplicativos para
smartphones, ainda necessitam de tubos
para conjuntos de infusdo — embora ambas
as empresas tenham recentemente
adquirido empresas que também fabricam
bombas de aplicacéo tubeless. »

02 - A TIRZEPATIDA TEM ENORME
IMPACTO NO PESO, MESMO APOS
PERDA DEVIDO A MUDANCA NO

ESTILO DE VIDA
16 De Outubro de 2023
Fonte: Medpage Today

Pessoas que comecgaram a tomar um
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agonista duplo do receptor GLP-1/GIP
depois de perder pelo menos 5% do peso
através de intervencéo intensiva no estilo de
vida perderam 18,4% adicionais com o
medicamento, descobriu o estudo de fase llI
SURMOUNT-3.

Combinado com um aumento médio de 2,5%
no grupo placebo apos a intervencao de
dieta e exercicio, os participantes que
tomaram tirzepatida (Mounjaro) perderam
20,8% mais peso corporal (IC 95% -23,2 a -
18,5) ao longo de 72 ==
semanas, relatou Ariana Ay
Chao, PhD , RN, da Escola  JOHNS HOPKINS
de Enfermagem da pRIvERSTETY
Universidade Johns
Hopkins, em Baltimore,
na reuniao anual da
ObesityWeek.

agobesityweek

Isto representou uma perda adicional de
21,5 kg (47,4 Ib) para os participantes do
bracgo tirzepatida em comparag&o com um
ganho de 3,5 kg (7,7 Ib) no placebo.

No total, a intervencgéao intensiva no estilo de
vida de 12 semanas seguida de 72 semanas
de tirzepatida levou a uma perda total de
26,6% do peso corporal em comparagao
com uma perda de 3,8% com a intervencgéo
intensiva no estilo de vida seguida de
placebo (diferenca estimada de tratamento -
22,8%, 95 % Cl -24,3 a -21,2).

"O que isto significa essencialmente é que
os participantes foram capazes de passar de
um estado de obesidade grau Il para
sobrepeso no final do ensaio com
tirzepatida", disse Chao.

Os resultados do estudo de fase Il foram
publicados simultaneamente na Nature
Medicine

Substancialmente mais pacientes em
tratamento com tirzepatida também
alcangcaram reduc¢des de peso corporal de
10% (76,7% vs 8,9%), 15% ou mais

(65,4% vs 4,2%) e 20% ou mais (44,7% vs
2,2%). O IMC caiu em média 7,7 pontos com
a tirzepatida versus um aumento de 1,2
pontos com o placebo.

Esta coorte incluiu apenas um subconjunto
de participantes (579 de 972) que foram
considerados respondedores a uma fase
intensiva de intervencg&o no estilo de vida
imediatamente antes da randomizacgéo,
perdendo 5% ou mais do peso corporal com
dieta, exercicios e aconselhamento
comportamental. Em média, os participantes
perderam 6,9% do peso corporal (7,6 kg ou
16,8 Ib) durante este periodo de run-in.

“Temos que ser muito claros aqui — estas
sdo pessoas que ja estdo respondendo”,

disse o co-autor do
b EINSTEIN

estudo, Sriram
Machineni, MD, do

Albert Einstein College Albert Einstein College of Medicine
of Medicine, na cidade

de Nova York. "Faz sentido adicionar um
medicamento depois que eles respondem?
Com certeza... Mas se eles falharem, é um
bom motivo para medica-los, porque néo ha
mais nada que possa ajuda-los."

Mas né&o é necessario envolver um periodo
de run-in de intervengéao intensiva no estilo
de vida para preparar os pacientes para o
sucesso, argumentou o co-autor Robert
Kushner, MD, da
Northwestern
University
Feinberg School
of Medicine, em Chicago.

MM Northwestern Medicine

Feinberg School of Medicine

“Os dados sugerem que sim, vocé perde
mais peso com modificagcdes no estilo de
vida, mas nao € tado necessario como com a
primeira geragdo de medicamentos”,
explicou ele. “Espero que isso permita que o
atendimento a obesidade seja prestado no
nivel de atencao primaria, sem a
necessidade de ter um nutricionista na
equipe, frequéncia de visitas todas as
semanas e assim por diante”.

Diabetes Clinicas NEWS | 03
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Kushner acrescentou que este desenho de
estudo especifico — incluindo apenas
aqueles que responderam a intervencao
intensiva no estilo de vida — é provavelmente
o motivo pelo qual houve mais perda de
peso observada aqui do que no primeiro
ensaio do programa clinico SURMOUNT-1.
Os participantes que tomaram o injetavel de
15 mg experimentaram uma diferenca de
17,8% na perda de peso em comparagao
com o grupo placebo ao longo de 72
semanas. Depois disso, os resultados do
SURMOUNT-2 relataram uma diferenca de
12,4% na perda de peso corporal com a
dose de 15 mg versus placebo em pessoas
com obesidade que tinham Diabetes tipo 2.

A farmacéutica Eli Lilly ja
apresentou resultados do %
programa clinico SURMOUNT

ao FDA na esperanca de uma

indicacdo de obesidade, e essa decisao &
esperada para o final de 2023. Mais duas
parcelas da série de ensaios com foco nos
resultados de manutencéo de peso em 88
semanas e uma comparacao head-to-head
com semaglutida 2,4 mg (Wegovy) ainda
nao foi publicada.

Quanto ao SURMOUNT-3, a maioria dos
participantes do estudo era do sexo feminino
(62,9%), a idade média era de 46 anos e
86% eram brancos. Todos tinham IMC de
pelo menos 30, ou pelo menos 27 associado
a uma ou mais comorbidades relacionadas
ao peso, além de pelo menos uma tentativa
malsucedida de perda de peso por meio de
dieta.

Apés o periodo de intervengao no estilo de
vida, 287 participantes foram randomizados
para tirzepatida. A dose inicial foi de 2,5 mg,
sendo aumentada em 2,5 mg a cada 4
semanas até atingir a dose maxima de 10 ou
15 mg.

Durante esta fase de titulacdo da dose de
tirzepatida foi quando os efeitos colaterais
gastrointestinais ocorreram com mais

04 | Diabetes Clinicas NEWS |

frequéncia. Como esperado com um agente
contendo um agonista do receptor GLP-1, os
eventos adversos mais comuns foram
gastrointestinais: nausea (39,7% vs 14%),
diarreia (31% vs 9,2%) e constipagéo (23%
vs 6,8%). Quase 11% dos participantes
tratados com tirzepatida interromperam o
tratamento devido a eventos adversos, em
comparagao com 2,1% dos participantes do
grupo placebo.

Beneficios além da reducgao de peso
também foram observados. Um numero
significativamente maior de participantes que
tomaram tirzepatida do que placebo
observaram melhorias nos seguintes
parametros cardio-metabdlicos e pontuagdes
de funcionamento fisico:

Funcionamento fisico do SF-36v2: 3,3 com
tirzepatida vs -0,6 com placebo
Circunferéncia da cintura: -14,6 vs 0,2 cm
Pressao arterial sistolica: -5,1 vs 4,1 mm Hg
Colesterol total: -0,3 vs 5,2 mmol/L
Triglicerideos: -25,8 vs 3,0 mmol/L

Glicose em jejum: -8,8 vs 2,4 mg/dL

HbA1c: -0,5% vs 0% de alteragcado com
placebo.

E digno de nota que o Diabetes foi um
critério de exclusao chave. A tirzepatida ja foi
aprovada pela FDA para Diabetes tipo 2,
com base no programa clinico SURPASS =

03 - TIRZEPATIDA OBTEM
APROVACAO DA FDA PARA PERDA
DE PESO. MEDICAMENTO TAMBEM
GANHA NOVO NOME, ZEPBOUND,

PARA SUA NOVA INDICA(}AO
8 de novembro de 2023
Fonte: Medpage Today

O FDA aprovou a tirzepatida (Zepbound), o
mais recente injetavel para controle de peso
cronico em adultos, anunciou a agéncia no
dia 08 de novembro.

A combinacao do peptideo 1 semelhante ao
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glucagon (GLP-1) e do agonista do receptor
do polipeptideo insulinotréopico dependente
de glicose (GIP) é indicada para adultos com
obesidade ou sobrepeso com pelo menos
uma condigao relacionada ao peso,
juntamente com uma dieta hipocal6rica e
aumento da atividade fisica.

O primeiro composto da Eli Lilly foi aprovado
pela primeira vez para Diabetes tipo 2 sob o
nome comercial Mounjaro no ano passado e
ganhou popularidade por seu uso off-label
para perda de peso. O agente atua ativando
os receptores dos hormdnios GLP-1 e GIP
secretados pelo intestino para reduzir o
apetite e a ingestao de alimentos.

O medicamento extremamente eficaz
rivalizara com o agonista do receptor GLP-1,
semaglutida 2,4 mg (Wegovy), que foi
aprovado em 2021. O FDA observou que a
seguranca e eficacia da tirzepatida co-
administrada com outros medicamentos para
controle de peso nao foram estabelecidos.

"A obesidade e 0 excesso de peso sao
condi¢gdes graves que podem estar
associadas a algumas das principais causas
de morte, como doencgas cardiacas, acidente
vascular cerebral e Diabetes", disse John
Sharretts, MD, diretor da Divisdo de
Diabetes, Disturbios Lipidicos e Obesidade
no Centro de Avaliagéo e Pesquisa de
Medicamentos da FDA, no comunicado. “A
luz das taxas crescentes de obesidade e
sobrepeso nos Estados Unidos, a aprovacao
aborda uma necessidade médica nao
satisfeita”.

Os dados dos ensaios SURMOUNT-1 e -2
apoiaram a aprovagdo. No SURMOUNT-1,
15 mg do injetavel uma vez por semana
levaram a uma perda média de 18% de peso
corporal em comparagao com o placebo em
individuos com sobrepeso ou obesidade sem
Diabetes. Posteriormente, o estudo
SURMOUNT-2 relatou que pessoas com
sobrepeso ou obesidade e Diabetes tipo 2
que tomaram a mesma dose perderam em

meédia 12% do peso corporal em
comparag¢ao com aquelas randomizadas
para receber placebo.

De acordo com a bula do medicamento, a
dosagem inicial recomendada é de 2,5 mg
injetada por via subcutanea uma vez por
semana e pode ser aumentada para 5 mg
uma vez por semana apos 4 semanas. A
dosagem pode ser aumentada em
incrementos de 2,5 mg apos pelo menos 4
semanas com a dose atual. As dosagens de
manutengao recomendadas sao 5 mg, 10
mg ou 15 mg uma vez por semana.

Como esperado com um agente contendo
GLP-1, os efeitos secundarios
gastrointestinais foram frequentemente
notificados durante os ensaios clinicos e
ocorreram mais frequentemente durante a
fase de titulagdo. Os efeitos colaterais mais
comuns que ocorreram em 25% dos
pacientes foram nausea, diarréia, vomito,
constipagéo intestinal, desconforto e dor
abdominal, rea¢des no local da injecao,
fadiga, reacdes de hipersensibilidade
(geralmente febre e erupgéo cutanea),
erructacéo, perda de cabelo e refluxo
gastroesofagico.

A tirzepatida esta contraindicada em
pessoas com historia pessoal ou familiar de
carcinoma medular da tireoide ou em
pacientes com sindrome de neoplasia
endocrina multipla tipo 2.

A bula também inclui adverténcias sobre
pancreatite, problemas de vesicula biliar,
hipoglicemia, lesao renal aguda, retinopatia
diabética em pacientes com Diabetes tipo 2
e comportamento ou pensamento suicida.
Pacientes com sintomas de pancreatite ou
calculos biliares devem conversar com seu
médico antes de iniciar o tratamento. Os
profissionais de saude devem monitorar
pacientes com doenca renal, retinopatia
diabética e depressdo ou comportamentos
ou pensamentos suicidas.

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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Os médicos também devem conversar com
seus pacientes que fazem uso insulina ou
hipoglicemiantes orais sobre a possivel
reducdo da dose desses outros
medicamentos para reduzir o risco de
hipoglicemia.

De acordo com Eli Lilly, espera-se que a
tirzepatida esteja disponivel nos EUA até o
final do ano em seis doses a um preco de
tabela de US$ 1.059,87, que é
aproximadamente 20% menor que a
semaglutida 2,4 mg. =

04- APOS MUITOS ESTUDOS
FALHAREM, NOVA TERAPIA PODE
FINALMENTE ENFRENTAR A

HIPERTRIGLICERIDEMIA
23 de Outubro de 2023
Fonte Healio

Principais conclusoées:

A hipertrigliceridemia € comum e esta
associada ao risco de doencga cardiovascular
aterosclerotica.

Novos agentes em desenvolvimento poderéo
em breve atender a necessidade nao
atendida das atuais terapias.

Apos anos de ensaios clinicos falharem com
agentes para reduzir a hipertrigiceridemia
grave, as terapias emergentes sao
promissoras para abordar eficazmente a
hipertrigliceridemia e reduzir os riscos
cardiovasculares associados.

A hipertrigliceridemia é comum, afeta cerca
de um tergo da populagdo dos EUA e esta
associada ao aumento do risco de doenga
cardiovascular aterosclerética, mas estudos
mostram que, apesar da terapia com
estatinas, as taxas de doenca cardiovascular
aterosclerética permanecem altas em
pacientes com niveis elevados de
triglicerideos, afirmou Michael D. Shapiro,
DO, Fred M Parrish, Professor de
Cardiologia e Medicina Molecular e diretor
do Centro de Prevencéo e Doencas

06 | Diabetes Clinicas NEWS |

Cardiovasculares da Escola
de Medicina da
Universidade \Wake Forest,
durante uma apresentacéao
18th Annual Cardiometabolic
Health Crongress, realizado em
outubro em Boston. Os
triglicerideos elevados estéo
associados ao aumento do
colesterol remanescente, a
diminui¢cdo do HDL e ao aumento do LDL; no
entanto, grandes ensaios clinicos com
terapias para diminuir os triglicerideos e
reduzir o risco residual nao tiveram sucesso.
Shapiro citou um “cemitério cheio de terapias
fracassadas para reducgéo de triglicerideos”,
incluindo niacina, fibratos e uma combinagéo
de acido eicosapentaendico e acido
docosahexaenodico (EPA/DHA).

Wake Forest University
School of Medicine

CMHC

“ardiometabolic
Health
Congress

Apesar da ligagao bem estabelecida entre
niveis elevados de triglicerideos e doenca
cardiovascular, os numerosos ensaios
clinicos destinados a reduzir os triglicerideos
nao tiveram sucesso”, disse Shapiro a
Healio. “Este enigma sublinha a
complexidade da hipertrigliceridemia como
uma condigdo multifatorial e desafia a
sabedoria convencional de uma relagao
linear entre a redugao de triglicerideos e a
mitigac&o do risco cardiovascular. No
entanto, a revelacao de terapias emergentes
oferece esperanca renovada e evidencia a
evolugao continua da nossa compreenséo
neste campo.”

Gestao do estilo de vida, regimes de
medicacgao d

A American Heart Association iy

e o American College of Association.
Cardiology definem um nivel ™\ AMERICAN
normal de triglicerideos como CARDIOLOGY
inferior a 150 mg/dL; limitrofe

alto de 150 mg/dL a 199 mg/dL; alto como
200 mg/dL a 499 mg/dL e muito alto como
500 mg/dL ou mais. Os médicos devem
comecar avaliando primeiro os pacientes
quanto a uma variedade de diferentes estilos
de vida e comorbidades que levam a
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hipertrigliceride-mia, disse Shapiro, incluindo
dieta inadequa-da, estilo de vida sedentario,
obesidade, Diabetes, doencga renal cronica e
hipotireoi-dismo.

Somente depois de abordar as questdes
subjacentes com modificagdes no estilo de
vida a terapia deve ser considerada, disse
Shapiro.

Em pacientes com triglicerideos elevados e
alto risco cardiovascular, apesar da terapia
com estatinas, os dados do estudo
REDUCE-IT mostram que o icosapent etilico
(Vascepa, Amarin Pharmaceuticals), um
acido graxo 6mega-3 de grau farmacéutico
contendo EPA, mas nao DHA, foi superior ao
placebo reduzindo o risco de eventos
isquémicos. Shapiro disse que tem havido
controvérsia continua sobre os resultados do
estudo devido ao uso de um placebo de 6leo
mineral, cuja analise de biomarcadores
demonstrou aumento de biomarcadores
inflamatorios, lipidicos e lipoproteicos entre
aqueles que o receberam. “A questao é: ha
realmente beneficio com o icosapent etilico,
ou ha prejuizo com o placebo de éleo
mineral, ou esta em algum ponto
intermediario?” Shapiro disse durante a
apresentacao. “Infelizmente, ndo sabemos.”

Olezarsen (lonis) € um medicamento
antisense conjugado com ligante
experimental desenvolvido para inibir a
producao de apolipoproteina C-lll em
pacientes com niveis elevados de
triglicerideos, incluindo aqueles com
sindrome de quilomicronemia familiar (FCS).

Os dados mostram que o olezarsen reduziu
significativamente a ApoC-lll, os triglicéridos
e as lipoproteinas aterogénicas em
pacientes com hipertrigliceridemia moderada
e com alto risco para ou com cardiovascular
estabelecida. Em fevereiro, a FDA concedeu
a designacao fast track para o olezarsen no
tratamento da FCS.

Pesquisas em genética humana mostraram

que os genes APOC3 e ANGPTL3 inibem a
via da lipoproteina lipase e agora varios
agentes estdo em desenvolvimento, disse
Shapiro. Dois novos agentes de interferéncia
de RNA, um direcionado a ApoC-lIl e outro
direcionado a proteina 3 semelhante a
angiopoietina, melhoraram varios
parametros lipidicos em estudos iniciais com
voluntarios saudaveis, disse Shapiro. Um
agente direcionado a ApoC-IlIl (ARO-APOCS3,
Arrowhead) foi associado a redugdes no
APOC3 sérico e melhorias em outros
lipidios, enquanto outro agente direcionado a
ANGPTL3 (ARO-ANG3, Arrowhead) foi
associado a redugdes em ANGPTL3 e
melhorias em outros lipidios.

Mais pesquisas sao necessarias, e

Shapiro afirma que é essencial uma
exploragéo mais profunda das
predisposi¢cdes genéticas e dos mecanismos
moleculares subjacentes aos niveis elevados
de triglicerideos.

“Ha uma necessidade premente de
desvendar as complexidades da interagao
entre triglicerideos e outros fatores de risco
cardiovascular”, disse Shapiro a Healio. “Na
frente clinica, o desenvolvimento de novas
terapias, eficazes e seguras para reducao de
triglicerideos é uma prioridade. Isto inclui
ensaios clinicos rigorosos para avaliar os
perfis de eficacia e seguranca de
medicamentos emergentes, bem como
explorar modalidades de tratamento
inovadoras que vao além das abordagens
farmacoloégicas tradicionais.” m

05 - INSULINA ASPART
ULTRARAPIDA E SEGURA PARA
GESTANTES COM DIABETES

A FORMULAGAO MAIS RAPIDA
LEVA A MENOS EVENTOS DE
HIPOGLICEMIA VERSUS INSULINA

ASPART CONVENCIONAL

6 de outubro de 2023

Fonte: Medpagetoday

Ainsulina aspart de acao mais rapida foi

Diabetes Clinicas NEWS | 07
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segura para mulheres gravidas com
Diabetes tipo 1 ou 2 e resultou em menos
eventos de hipoglicemia, descobriu o estudo
randomizado CopenFast.

A pontuacado média do desvio padréo (DP)
do peso ao nascer do bebé foi de 1,0 no
grupo da insulina aspart de acdo mais rapida
versus 1,2 no grupo da insulina aspart
convencional (P = 0,23), relatou Lene
Ringholm, PhD, do Centro para Mulheres
Gravidas com Diabetes na Universidade de
Copenhague, na
Dinamarca, durante
a Annual Association
for the Study of
Diabetes.

Além de atingir o
objetivo primario, as mulheres EASD
que usaram insulina aspart de i ihines
acao mais rapida tiveram

menos probabilidade de ter hipoglicemia leve
na 332 semana de gravidez em comparagao
com aquelas que usaram insulina aspart
convencional (numero de eventos semanais
leves -0,90, IC 95% -1,71 a - 0,09, P=0,030),
apontaram os investigadores no The Lancet
Diabetes & Endocrinology, onde o estudo foi
publicado simultaneamente.

UNIVERSITY OF
o COPENHAGEN
—e

"Nossos resultados mostram que ha um
beneficio, especialmente em relacéo as
mulheres que tém problemas com o
desconhecimento da hipoglicemia e um
histérico de hipoglicemia grave, porque
simplesmente ndo vemos tanta hipoglicemia
grave com a insulina aspart mais rapido”,
disse Ringholm, acrescentando que as
mulheres que estao planejando engravidar
devem considerar fazer a mudanca.
“‘Normalmente € ideal mudar a medicacao
antes da gravidez, ainda mais quando se
trata de insulina”.

Ela sugeriu que os médicos deveriam ter
essa discussao com suas pacientes durante
o processo de planejamento pré-natal.

Em um comentario anexo, Denice Feig, MD,
MSc, da Universidade de Toronto, no
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Canad3, disse que a inclusdo de mulheres
com Diabetes tipo 2 -
"pode ter diluido as UNTVERSITY OF
descobertas", uma vez ;‘g‘; TORONTO
que as mulheres com

Diabetes tipo 1 séo

mais propensas a ter controle glicémico
deficiente, maior variabilidade glicémica e
maior risco de hipoglicemia e resultados
adversos na gravidez.

“Os dados de seguranca devem ser
tranquilizadores para os médicos que
consideram o uso da insulina aspart mais
rapida durante a gravidez e somam-se aos
varios ensaios realizados até o momento
que analisaram outros analogos de insulina
na gravidez com resultados tranquilizado-
res”, escreveu Feig.

No presente estudo, apenas um paciente em
uso de insulina aspart de agdo mais rapida
apresentou um episodio hipoglicémico grave,
mas houve 10 eventos no grupo de insulina
aspart convencional (diferenga estimada de
tratamento -0,08, IC 95% -0,16 a -0,01,

P =0,026).

No geral, ndo houve diferengas significativas
no numero de eventos adversos ou eventos
adversos graves entre os grupos. Nenhum
dos pacientes apresentou cetoacidose
diabética.

Ringholm explicou que o crescimento fetal
excessivo € comum em mulheres gravidas
com qualquer tipo de Diabetes. No entanto,
a hipoglicemia grave € uma grande
preocupacao durante a gravidez, muitas
vezes dificultando o controlo glicémico
rigoroso.

“Ainsulina aspart de agdo mais rapida € uma
formulagéo melhorada da aspart
convencional”, observou ela. Em pacientes
nao gravidas, foi demonstrado que melhora
a HbA1c sem aumentar a hipoglicemia e
reduz as excursdes de glicose pds-prandial.
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Em uma subanalise de mulheres com
Diabetes tipo 1 que usaram um monitor
continuo de glicose com varredura
intermitente, os niveis médios de glicose
foram mais baixos naquelas que usaram
insulina aspart mais rapida em todos os
momentos da gestacdo. Os pacientes que
receberam insulina mais rapida também
passaram mais tempo dentro da faixa alvo
(63-140 mg/dL). "As mulheres randomizadas
para a insulina aspart mais rapida obtiveram
pelo menos 70% do intervalo de tempo no
alvo a partir de 22 semanas, enquanto isso
nao foi obtido até 30 semanas nas mulheres
randomizadas para a aspart convencional”,
disse Ringholm.

O grupo de insulina aspart mais rapida
também passou menos tempo acima da
faixa alvo. A partir da 24? semana, esses
pacientes passaram menos de 25% do
tempo acima da faixa alvo, o que néo foi
alcancado pelas usuarias de aspart
convencional até a semana 32. No entanto,
nao houve diferencas entre os grupos em
relacdo ao tempo gasto abaixo da faixa-alvo.

Nenhum dos resultados secundarios
favoreceu qualquer um dos tratamentos. Um
desses desfechos foi a HbA1c média as 33
semanas de gestacao, que foi de 6,0% e
6,1% para os grupos de insulina aspart de
acao mais rapida e convencional,
respectivamente.

“Descobrimos que a HbA1c diminuiu desde a
randomizacao até 21 semanas e
permaneceu estavel depois disso, sem
diferencas entre os dois grupos”, disse
Ringholm. Este também foi o caso da dose
total de insulina, que aumentou até cerca da
332 semana e depois estabilizou. Este
padrao foi observado tanto para doses de
insulina as refeigcbes quanto para doses de
insulina basal em mulheres que usavam
multiplas injecdes diarias ou bombas de
insulina.

As taxas de recém nascidos grandes para a
idade gestacional ainda eram superiores a

40% para ambos os grupos (41% para
insulina aspart mais rapida e 46% para
insulina aspart convencional), apesar das
mulheres alcangarem melhor controle da
glicose durante a gravidez, destacou
Fidelma Dunne, PhD, do Universidade de
Galway, na Irlanda, que moderou a sesséao.
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“Penso que 0s nossos
dados sugerem que
precisamos de ser muito,
muito, muito ambiciosos
com 0s nossos objetivos glicémicos nesta
populacao”, respondeu Ringholm.
"Obtivemos niveis de HbA1c quase normais,
mas ainda assim nao atingimos a meta. E s6
obtivemos o intervalo de tempo na meta em
nossas gestantes com Diabetes tipo 1
depois de 20 semanas, entdo acho que
precisamos trabalhar ainda mais para
conseguir que essas paciente atinjam maior
tempo no alvo no inicio da gravidez porque
parece haver muita coisa acontecendo,
especialmente nas primeiras semanas de
gravidez."

Os resultados também foram semelhantes
entre os grupos trés meses apos o parto — o
ultimo ponto de verificagdo do estudo.

Este estudo aberto foi realizado no
Rigshospitalet em Copenhague, de
novembro de 2019 a maio de 2022, e
randomizou 203

mulheres gravidas
(idade média de ? Rigshospitalet
32 anos) 1:1 para

os dois grupos

entre as semanas 8 e 13 de gestacéo; 72%
tinham Diabetes tipo 1 e 28% tinham
Diabetes tipo 2. A maioria estava em uso de
multiplas inje¢des diarias no inicio do estudo,
com uma dose média diaria de insulina de
37Ul m
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06 - ESTEATOSE HEPATICA ‘NAO
ALCOOLICA’ OU ‘COM DISFUNGAO
METABOLICA’? IMPLICAGOES E
SIGNIFICADOS DA MUDANGA DE

NOMENCLATURA
24 de outubro de 2023
Fonte: Medscape

Dr. Kevin Fernando

Até recentemente, minha abordagem para
tratar a esteatose hepatica sem relagdo com
o consumo de bebidas alcodlicas (também
conhecida como “esteatose hepatica ndo
alcoolica”) era oferecer algumas breves
orientagcdes sobre o controle do peso
corporal e registrar a concluséo do resultado
no prontuario médico. No entanto, estou
cada vez mais consciente da gravidade
deste diagndstico e da necessidade de
identificar pacientes de alto risco, intervindo
adequadamente para evitar consequéncias
debilitantes. Esse despertar para a questao
ocorreu na Alemanha durante a minha
participacédo nas varias sessdes Annual
Association for the Study of Diabetes
(EASD).

A esteatose hepatica nao alcodlica
geralmente é diagnosticada no atendimento
primario; muitas vezes a doenca é
identificada incidentalmente durante
ultrassonografias realizadas por outros
motivos, como possivel doenga da vesicula
biliar. Em 2019, estimou-se que 38% dos
adultos e cerca de 10% das criangas e
adolescentes no mundo tinham a doenca.
Além disso, esse quadro tem alta
prevaléncia entre pacientes com Diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), afetando 67% desses
individuos em nivel mundial.

Nos paises ocidentais, a esteatose hepatica
nao alcodlica (especificamente o estagio
inflamatdrio progressivo da esteatose
hepatica nao alcodlica) é agora a doenca
hepatica mais prevalente, e a indicacéo de
pacientes para a fila do transplante hepatico
cresce rapidamente.
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Recentemente, a esteatose hepatica nao
alcoolica foi renomeada por consenso
internacional visando aumentar a
conscientizagao acerca da doenca e
melhorar a identificagdo dos pacientes. A
mudanga também visa reduzir o estigma
associado ao diagnostico. O novo nome
reflete a natureza heterogénea da doenca,
visto que este € um diagndéstico de exclusao:
esteatose sem histéria de consumo de
bebidas alcodlicas acima de um determinado
limiar e sem outras causas secundarias
conhecidas de esteatose, incluindo as
etiologias por iatrogenia, como amiodarona,
tamoxifeno e metotrexato.

A doenca é agora chamada de esteatose
hepatica com disfuncao metabdlica (MASLD,
do inglés metabolic dysfunction—associated
steatotic liver disease). Essa denominagao
engloba os pacientes com esteatose
hepatica que apresentam pelo menos um
destes cinco fatores de risco
cardiometabolicos:

« indice de massa corporal = 25 kg/m2

(23 kg/m2 na Asia), cintura > 94 cm para os
homens ou > 80 cm para mulheres, ou
ajustado pela etnia

* Glicemia de jejum = 5,6 (100 mg/dL),
glicemia ap6s ingestao de glicose

= 140 mmol/L (= 140 mg/dL), hemoglobina
glicada = 5,7 (39 mg/dL), Diabetes tipo 2 ou
em tratamento de Diabetes tipo 2

* Presséo arterial = 130 x 85 mmHg ou
tratamento especifico com anti-hipertensivos

* Triglicerideos plasmaticos = 1,70 mmol/L
(150 mg/dL) ou tratamento com
hipolipemiantes

» HDL do colesterol plasmatico < 1,0 mmol/L
(40 mg/dL) nos homens e < 1,3 mmol/L

(50 mg/dL) nas mulheres, ou tratamento
hipolipemiante.
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Em esséncia, a esteatose hepatica com
disfuncao metabdlica é uma doenga
metabdlica fortemente influenciada por
fatores do estilo de vida e representa uma
manifestacéo hepatica da sindrome
metabdlica).

Além disso, ha uma relacao bidirecional
entre a esteatose hepatica com disfungao
metabdlica e o Diabetes tipo 2: a primeira
esta associada a um risco 2,2 vezes maior
de Diabetes tipo 2, que é parcialmente
impulsionado pelo aumento da produgéo
hepatica de glicose e pela resisténcia a
insulina. Essa associagéo tem implicacdes
significativas na pratica clinica no que diz
respeito ao rastreamento de ambas as
doengas.

E aconselhavel rastrear todos os pacientes
com esteatose (descoberta incidentalmente
ou nao) para identificar as caracteristicas da
sindrome metabdlica, independentemente
das provas de fungéo hepatica. Por outro
lado, devemos considerar rastrear a
esteatose hepatica com disfuncgao
metabdlica nos pacientes com obesidade ou
sindrome metabdlica.

O quadro, conhecido anteriormente como
hepatite com esteatose sem consumo de
bebidas alcodlicas, agora é referido como
disfungdo metabodlica com hepatite e
esteatose. Essa nova nomenclatura mantém
a ideia de que a hepatite com esteatose é
uma entidade diferente e nao altera a
definicao histologica atual. Infelizmente, ha
uma alta prevaléncia de disfungéo
metabdlica com hepatite e esteatose e
fibrose avancada em pacientes com
Diabetes tipo 2 e esteatose hepatica com
disfungcado metabdlica, com prevaléncia
global de aproximadamente 40%. A
disfuncao metabdlica com hepatite e
esteatose esta associada a um aumento no
risco de progresséao para fibrose avangada,
carcinoma hepatocelular (CHC) e outros
desfechos hepaticos adversos.
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A nova nomenclatura permitira uma melhor
caracterizac¢do de todos os fatores que
contribuem para a esteatose hepatica e sua
gravidade. Isso facilitara a escolha da
conduta adequada em todas as etiologias e
fornecera orientacdes para a concepcéo de
estudos futuros.

Em todo o mundo, as diretrizes médicas
estdo mudando para recomendar a triagem
da fibrose avancada nos pacientes com
Diabetes tipo 2.

A orientacao conjunta da ASL-EASD-EASO
foi publicada em 2016 e preconizou o
rastreamento da esteatose hepatica sem
relagcdo com o consumo de bebidas
alcodlicas nos pacientes com Diabetes tipo
2, independentemente dos niveis das
enzimas hepaticas, devido ao elevado risco
de progressao da doenga. Contudo, essa
orientacao nao € especifica sobre quais
biomarcadores ou escalas de pontuagao de
fibrose usar neste contexto.
American

A Diabetes
American Diabetes - Association.
Association
Standards of Care in Diabetes — 2023
recomenda especificamente a estratificacéo
de risco de fibrose avancada pelo sistema de
pontuacéo Fibrose-4 (FIB-4 nao invasivo). O
FIB-4 é calculado no laboratorio com base
na idade, aminotransferase aspartato,
aminotransferase alanina e contagem de
plaquetas. Ele também classifica a gravidade
da doenca. O FIB-4 foi considerado a
estratégia mais econdémica para o
rastreamento inicial dos pacientes com pré-

Diabetes e fatores de risco
cardiometabdlicos ou Diabetes tipo 2.

Por outro lado, a
recém-atualizada
orientacao da

Se a pontuacao do FIB-4 for indeterminada
ou alta, recomenda-se a realizag&o de
exames néo invasivos de segunda linha,
como técnicas de elastografia transitoria
(p. ex., FibroScan) ou o exame de sangue
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para fibrose hepatica. Se o exame de
segunda linha sugerir baixo risco de fibrose
avancgada, entdo a estratificacado de risco
pode ser repetida em dois a trés anos. Se o
paciente tiver alto risco de fibrose avangada,
entdo recomenda-se o encaminhamento
para a hepatologia.

Em relagdo a conduta em caso de esteatose
hepatica com disfuncdo metabdlica, &
fundamental incentivar e facilitar o maximo
possivel a perda ponderal. A perda de 3% a
5% do peso diminui a esteatose hepatica; a
perda de 5% a 7% ou mais pode levar a
resolucao da disfungdo metabdlica
associada a esteatose hepatica; e a perda
de 10% ou mais melhora a fibrose hepatica.

Além disso, & necessario o controle ativo de
qualquer caracteristica coexistente de
sindrome metabdlica e, idealmente, a
abstinéncia do consumo de bebidas
alcodlicas. A avaliagao do risco
cardiovascular deve considerar o tratamento
hipolipemiante, inclusive para os pacientes
com provas de fungéo hepatica alteradas
desde o inicio. Pode-se iniciar o tratamento
com estatinas se as provas de funcao
hepatica estiverem trés vezes inferiores ao
limite superior da normalidade. Importante
observar também que evidéncias recentes
sugerem que o uso de estatinas esta
associado a redugéao do risco de cancer
hepatico.

Ha evidéncias de que o consumo de café
promove a saude hepatica e diminui o risco
de fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular
nas hepatopatias crénicas, como a esteatose
hepatica com disfungéo metabdlica. No
entanto, ndo ha recomendacgdes especificas
quanto a quantidade de café a ser
consumida, mas uma ingestdo moderada de
trés a cinco xicaras por dia pode ser
benéfica.

Atualmente, ndo existem tratamentos
farmacologicos aprovados para a esteatose
hepatica com disfuncdo metabdlica ou a
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disfungdo metabodlica com hepatite e
esteatose. Contudo, estédo surgindo
evidéncias convincentes sobre o uso de
pioglitazona; inibidores de co-transportador 2
de sodio-glicose; agonistas do receptor do
GLP-1; agonista duplo dos receptores GLP-
1/GIP tirzepatida; e o triplo GLP-1/
GIP/("triplo-G") retatrutida.

Renomear a doenga hepatica gordurosa nao
alcoodlica como esteatose hepatica com
disfuncao metabdlica reflete uma mudanca
de paradigma na forma como
compreendemos e controlamos esta doenca.

Sem duvida, isso tera implicacdes
importantes no volume de trabalho dos
médicos do atendimento primario, no que diz
respeito ao rastreamento e ao tratamento
dos fatores de risco metabodlicos. No entanto,
como a esteatose hepatica com disfungao
metabdlica é, na maioria das vezes, uma
doenca silenciosa até alcancar estagios
avangados, é importante identificar os
pacientes com alto risco de fibrose hepatica
avancgada e intervir adequadamente para
evitar as consequéncias debilitantes, que
podem incluir cirrose, carcinoma
hepatocelular e aumento da mortalidade. =



