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01 - MEDICAMENTO PARA
DIABETES MOSTRA EFICACIA
PARA PACIENTES COM DOENCA
HEPATICA

Destaque

A dapagliflozina demonstrou eficacia
significativa no tratamento da esteatohepatite
metabodlica (MASH), com resultados notaveis
em multiplos aspectos da doenca. O estudo
revelou que 53% dos participantes que
receberam o medicamento apresentaram
melhora substancial sem agravamento da
fibrose, em comparagcédo com 30% no grupo
placebo — uma diferenca estatisticamente
significativa. Além disso, 0 medicamento
demonstrou eficacia impressionante ao levar
a uma resolugéo completa da MASH em
23% dos casos tratados e também
proporcionou melhora significativa da fibrose
em 45% dos participantes. Esses resultados
abrangentes demonstram os beneficios
substanciais da dapagliflozina no tratamento
desta condigéo hepatica complexa,
oferecendo uma nova e promissora
perspectiva terapéutica.

Contexto

* A esteatohepatite associada a disfungéo
metabodlica (MASH) é uma doenca hepatica
progressiva caracterizada por esteatose
hepatica, inflamagéao lobular e balonizacao
hepatocelular, com progressdo mais rapida
da fibrose em comparacao com a doenga
hepatica esteatética (DHE), associada a
disfungcado metabdlica. A MASH representa
um desafio significativo para a saude publica
global, especialmente considerando sua
natureza progressiva e potencialmente
grave.
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* A condig&o afeta mais de 5% dos adultos e
mais de 30% dos individuos com Diabetes
ou obesidade, podendo progredir para
cirrose em até 25% dos casos. Esta
prevaléncia significativa destaca a urgéncia
de se desenvolver tratamentos eficazes.

* As opcgoes terapéuticas para a MASH séo
limitadas, com alguns medicamentos como
pioglitazona e agonistas dos receptores
GLP-1, GIP e glucagon sendo considerados
possiveis opgdes de tratamento. A busca por
terapias mais eficazes continua sendo uma
prioridade na pesquisa médica.

* Em 2024, o primeiro medicamento
terapéutico, resmetirom, um agonista
seletivo do receptor beta da hormona
tireoidea, foi aprovado para o tratamento de
MASH nos Estados Unidos, embora sua
seguranc¢a a longo prazo permanega incerta.
Este marco representa um avanco
significativo no campo.

* Os inibidores do cotransportador de sodio e
glicose 2 (SGLT2) modulam a homeostase
energética, melhoram a resisténcia a insulina
e exibem efeitos anti-inflamatérios,
antioxidantes e antifibréticos, que
contrabalangam as caracteristicas
patogénicas da MASH. Esses mecanismos
multiplos de acéo tornam essa classe de
medicamentos particularmente promissora
para o tratamento da condigao.

Metodologia

» Pesquisadores conduziram um ensaio
clinico multicéntrico, duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo em
seis hospitais terciarios na China. O estudo
envolveu uma amostra significativa de 154
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adultos com MASH diagnosticada por
bidpsia, incluindo pacientes com ou sem
Diabetes tipo 2, representando uma
populacao diversificada em termos de
comorbidades.

* Os participantes foram cuidadosamente
randomizados para receber 10 mg de
dapagliflozina (n=78) ou placebo (n=76) por
via oral uma vez ao dia durante um periodo
extenso de 48 semanas, com
acompanhamento regular e monitoramento
detalhado dos parametros clinicos e
laboratoriais.

* O desfecho primario foi rigorosamente
definido como melhora da MASH,
caracterizada pela redugéo de pelo menos 2
pontos no escore de atividade da doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica ou escore
inferior a 3 pontos, sem agravamento da
fibrose na semana 48, estabelecendo,
assim, critérios objetivos de avaliagéo.

* As analises foram abrangentes e
compreenderam multiplos desfechos
secundarios, como a resolu¢cao completa da
MASH sem agravamento da fibrose e a
melhora da fibrose sem agravamento da
MASH. Todas as analises foram realizadas
utilizando-se o conjunto de dados por
intencéo de tratamento, garantindo maior
rigor metodologico e confiabilidade dos
resultados.

Principais Informagées

* Amelhora da MASH sem agravamento da
fibrose foi observada em 53% dos
participantes no grupo dapagliflozina versus
30% no grupo placebo (razéo de risco [RR],
1,73; intervalo de confianca [IC] de 95%, de
1,16 a 2,58; P = 0,006), com diferenga média

no escore NAS (diferenca média,
-1,39; IC de 95%, de -1,99 a -0,79; P <
0,001).

* Aresolucao da MASH sem agravamento da
fibrose ocorreu em 23% do grupo
dapagliflozina v. 8% no grupo placebo (RR,
2,91; IC de 95%, de 1,22 a 6,97; P = 0,01).

* A melhora da fibrose sem agravamento da
MASH foi relatada em 45% dos participantes
com dapagliflozina v. 20% com placebo (RR,
2,25; IC de 95%, de 1,35 a 3,75; P = 0,001).

* O perfil de seguranca foi favoravel, com
apenas 1% de descontinuagéo devido a
eventos adversos no grupo dapagliflozina
em comparag¢ao com 3% no grupo placebo.

Na Pratica

"Esses resultados apoiam o potencial da
dapagliflozina em beneficiar pacientes com
MASH diagnosticado por biépsia e fibrose
hepatica", escreveram os autores do estudo.

Fonte
HHBIE BHERAY
0 estudo foi @ BAER L
liderado pelo Dr.
Huijie Zhang, do Hospital Nanfang da
Universidade Médica do Sul em Guangzhou,
na China. A pesquisa foi publicada on-line na
revista cientifica BMJg

02 - DIETA MOSTRA EFLCACIA NO
CONTROLE DA PRESSAO
ARTERIAL EM PESSOAS COM
DIABETES

Destaque

Uma dieta baseada no Programa de
Diabetes Clinicas NEWS | 03
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Abordagem Dietética para Reduzir a
Hipertensao adaptada para diabetes
(DASH4D) combinada a redugao de sédio
reduziu a pressao arterial sistolica em

4,6 mm Hg e a presséo arterial diastélica em
2,3 mm Hg em adultos com Diabetes tipo 2.
O principal efeito foi atribuido a redug¢ao do
sodio.

Contexto

Pessoas com Diabetes tipo 2 e hipertensao
estdo em alto risco para eventos
cardiovasculares relacionados a pressao
arterial.

Poucos ensaios clinicos testaram os efeitos
de intervengdes dietéticas na redugéo da
pressao arterial em pessoas com Diabetes
tipo 2, além da perda de peso.

A dieta DASH original é rica em frutas,
vegetais e produtos lacteos com baixo teor
de gordura, e reduzida em gordura saturada
e colesterol.

A dieta DASH4D foi desenvolvida para
otimizar a dieta DASH para as necessidades
nutricionais de adultos com Diabetes tipo 2,
incluindo menor teor de carboidratos e maior
teor de gorduras insaturadas.

A dieta DASH4D também contém menos
potassio que a dieta DASH original para
minimizar o risco de hipercalemia em
pessoas com doencga renal cronica.

Metodologia

O estudo DASH4D foi um ensaio clinico
randomizado de quatro periodos cruzados,
realizado de junho de 2021 a junho de 2024,
com 102 participantes adultos com Diabetes
tipo 2.

Os participantes tinham idade média de 66
anos, 66% eram mulheres, a presséao arterial
média inicial era de 135/75 mm Hg, e 66%
usavam 2 ou mais medicamentos anti-
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hipertensivos.

87,3% eram negros, 5,9% asiaticos, 5,9%
brancos, 1% multirraciais e 2% hispanicos.

Os participantes foram randomizados para
uma sequéncia de quatro dietas, cada uma
com duracao de cinco semanas: dieta
DASH4D com baixo teor de sodio, dieta
DASH4D com alto teor de sédio, dieta
comparativa com baixo teor de sddio e dieta
comparativa com alto teor de sodio.

Os niveis especificos de sodio eram de
1.500 mg/dia para dieta baixa em sédio e
3.700 mg/dia para dieta alta em sodio.

O principal desfecho foi a pressao arterial
sistélica medida no final de cada periodo, ao
passo que o desfecho secundario foi a
pressao arterial diastélica.

O estudo forneceu todas as refeigbes dos
participantes, os quais foram instruidos a
nao consumir alimentos externos, assim
mantendo o peso constante durante o
estudo.

A analise de

dados foi @Qi,y JOHNS HOPKINS
Concluida UNITVERSITY
em

novembro de 2024, e o estudo foi aprovado
pelo conselho de revisédo institucional da
Escola de Medicina da Universidade Johns
Hopkins.

Principais Informagées

Dos 102 participantes, 85 (83,3%)
completaram todos os quatro periodos da
dieta.

A dieta DASH4D com baixo teor de sédio
reduziu a pressao arterial sistolica em 4,6
mm Hg (intervalo de confiancga [IC] de 95%,
de 7,2 a2; P <0,001) e a pressao arterial
diastoélica em 2,3 mm Hg (IC de 95%, de 3,7
a 0,9).
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A reducéo de sodio teve um efeito mais forte
na reducao da presséo arterial do que a
propria dieta DASH4D.

A maior parte da redugao da pressao arterial
ocorreu nas primeiras trés semanas de cada
dieta.

Eventos adversos foram infrequentes em
todas as dietas, com dois eventos adversos
graves relatados durante o estudo: um
infarto do miocardio hospitalizado que
ocorreu préximo ao inicio da dieta DASH4D
de baixo sddio e uma insuficiéncia cardiaca
que requereu hospitalizagcado durante o
periodo de intervalo apos a dieta
comparativa de baixo sodio.

Na Pratica

"Este ensaio clinico randomizado descobriu
que, para adultos com Diabetes tipo 2, a
maioria dos quais estava sendo tratada com
multiplos medicamentos anti-hipertensivos, a
dieta DASH4D combinada com reducéao de
sédio alcangou uma reducgéo clinicamente
relevante na pressao arterial, principalmente
devido a diminuigdo no consumo de sbdio”,
escreveram os autores.

Esta redugdo tem relevancia clinica
significativa, pois uma diminui¢ao de

5 mmHg na pressao arterial sist6lica pode
reduzir o risco de AVC em 14%, eventos
cardiovasculares em 6% e insuficiéncia
cardiaca em 8%.

Fonte

Q7 JOHNS HOPKINS
O estudo foi UNTVERSITY
liderado por

Scott J. Pilla, MD, MHS, da Escola de
Medicina da Universidade Johns Hopkins,
em Baltimore, nos Estados Unidos. Foi
publicado online em 9 de junho na JAMA
Internal Medicine

03 - OS BENEFICIOS DA

CANAGLIFLOZINA CV PARECEM
SER DEPENDENTES DA DOSE

Os beneficios cardiovasculares associados
ao medicamento inibidor de SGLT2,
canagliflozina, parecem ser dependentes da
dose, com beneficios em alguns desfechos
clinicos importantes — incluindo mortalidade
— observados apenas na maior das duas
doses principais de 300 mg e 100 mg do
medicamento, mostra uma nova pesquisa.

“O beneficio da canagliflozina em desfechos
clinicos rigidos pode ser dependente da
dose, com a dose =
cesooms ' McGill
mostrando uma :

eficacia maior e

um perfil de seguranca semelhante”, disse o
primeiro autor Elias Elenjickal, MD, do
Instituto de Pesquisa do Centro de Saude da
Universidade McGill, em Montreal, Quebec,
ao apresentar as descobertas no 62°
Congresso da Associagao Renal Europeia
de 2025 .

Os beneficios cardiovasculares e renais dos
medicamentos inibidores de SGLT2 estao
bem estabelecidos e, embora efeitos
dependentes da dose tenham sido relatados
em alguns estudos farmacocinéticos,
nenhum — com exce¢éo do estudo EMPA-
REG OUTCOME (que foi de empagliflozina )
— avaliou formalmente o impacto de
diferentes doses em desfechos clinicos
rigidos, observou Elenjickal.

Para investigar se a dose realmente
desempenha um papel nos desfechos
cardiovasculares e renais com
canagliflozina, Elenjickal e colegas
conduziram uma analise post-hoc do estudo
duplo-cego Canagliflozin Cardiovascular

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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Assessment Study (CANVAS), que fez parte
do programa CANVAS fundamental .

O Programa CANVAS incluiu os estudos
CANVAS e CANVAS-Renal. Os resultados
dos dois ensaios foram publicados juntos
como parte do programa CANVAS, e nao de
forma independente.

O estudo CANVAS incluiu 4.330 pacientes
com Diabetes tipo 2 e alto risco
cardiovascular , incluindo doenca
cardiovascular (DCV) conhecida ou mais de
2 fatores de risco para DCV.

Esses pacientes foram randomizados 1:1:1
para tratamento com canagliflozina 100 mg,
canagliflozina 300 mg ou placebo.

Os pacientes do estudo tinham uma idade
meédia de 61 anos, 66% eram do sexo
masculino e as caracteristicas basais entre
0s grupos eram semelhantes.

Com um acompanhamento médio de 74
meses, aqueles no grupo de canagliflozina
300 mg mostraram redugdes
significativamente maiores no desfecho
cardiovascular composto, incluindo infarto do
miocardio ndo fatal , acidente vascular
cerebral ou morte cardiovascular, em
comparac¢ao com placebo (razéo de risco
[HR], 0,82; P = 0,04) ap6s ajuste para
fatores como idade, sexo e histérico de DCV.
Entretanto, essas diferencas nao foram
observadas entre canagliflozina 100 mg e
placebo para o desfecho composto (HR,
0,95; P =0,55).

N&o houve diferengas significativas entre as
duas doses de canagliflozina e a incidéncia
do desfecho renal composto que incluiu
duplicacao da creatinina sérica , doenca
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renal terminal ou morte renal, em
comparac¢ao com o placebo (HR, 0,48 para
canagliflozina 100 mg; P = 0,03; HR, 0,41
para canagliflozina 300 mg; P =0,01).
Aqueles no grupo de dose de 300 mg
tiveram menor probabilidade de ter
progressao da albuminuria para um estagio
mais avangado (A1 para A2 ou A2 para A3),
em comparag¢ao com o placebo (HR, 0,83; P
= 0,006), mas a diferenga nao foi
significativa com a dose de 100 mg (HR,
0,94; P =0,33).

E importante ressaltar que a mortalidade por
todas as causas foi significativamente menor
com a dose de 300 mg em comparagao ao
placebo (HR, 0,78; P = 0,03), enquanto o
grupo de 100 mg apenas mostrou uma
tendéncia a menor mortalidade (HR, 0,89; P
=0,29).

N&o houve diferencas significativas entre os
dois grupos de dosagem e o placebo em
termos de incidéncia de lesdo renal aguda ,
enquanto o grupo de 300 mg teve uma
tendéncia a menos episddios de
hipercalemia grave (HR ajustado, 0,61; P =
0,27).

N&o foram observadas diferengas nos
resultados de seguranca entre os dois
grupos de dosagem ou placebo.

Uma Diferen¢ca de Género?

Vale ressaltar que uma analise adicional de
subgrupos mostrou um efeito do género nas
taxas de hospitalizagédo por eventos de
insuficiéncia cardiaca : com os homens no
grupo de 300 mg apresentando um risco
significativamente menor de hospitalizagéo
por insuficiéncia cardiaca em comparagéao
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ao placebo (HR, 0,62), enquanto as
mulheres no grupo de 300 mg apresentaram
um risco aumentado (HR, 1,72; P para
interacéo 0,03).

No grupo de 100 mg, os homens também
apresentaram menor risco de hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca em comparagao as
mulheres (HR, 0,65 vs HR, 1,05; P para
interacéo 0,37).

Como adverténcia, Elenjickal observou que
os homens tinham uma carga maior de DCV
no inicio do estudo (65% vs 46%).

“No geral, descobrimos que 300 mg de
canagliflozina reduziu significativamente os
principais eventos cardiacos adversos, € a
reducao na mortalidade por todas as causas
foi observada apenas com uma dose de 300
mg: ndo com uma dose de 100 mg”, disse
Elenjickal.

“Ha evidéncias de um efeito dose- "
dependente com canagliflozina, que é unico
entre outros inibidores de SGLT2 para

desfechos clinicos rigidos”, disse Elenjickal.

04 - QUEDA PRECOCE DA TFGE
PROVAVELMENTE NAO
PREJUDICA OS BENEFICIOS
RENAIS DO INIBIDOR DE SGLT2

— Risco de IRA e queda da TFGe listados
na segao de segurancga do rotulo da
empagliflozina

O inibidor de SGLT2 empagliflozina
(Jardiance) reduziu o risco de aumento de
creatinina e lesao renal aguda (LRA),
mesmo em pacientes com queda precoce na
taxa de filtracao glomerular estimada
(TFGe), de acordo com uma meta-analise.

Observando dados de ensaios clinicos
agrupados em mais de 23.000 pacientes
com Diabetes tipo 2, insuficiéncia cardiaca
ou doenca renal crénica (DRC), a
empagliflozina foi associada a um risco
menor de aumento de 50% ou
mais na creatinina sérica em 1
ano (HR 0,80, IC 95% 0,72-
0,88), relatou Natalie Staplin,
PhD, da Universidade de
Oxford, na Inglaterra.

Da mesma forma, a empagliflozina foi
associada a um risco reduzido de eventos
adversos de IRA em comparagao com o
placebo (HR 0,73, IC 95%

0,63-0,85), disse ela no ‘zm
congresso anual da Qe i0nic evRorean nemROLGT
Associacao Renal

Europeia (ERA).

Nenhum desses desfechos foi modificado
por subgrupos, inclusive quando
estratificados pelas quedas agudas previstas
na TFGe — o subgrupo de interesse —
afirmou Staplin. Também nao houve um risco
excessivo claro de um evento de IRA
préximo ao momento da queda aguda na
TFGe, logo apoés o inicio do tratamento.

Embora os dados tenham demonstrado que
os inibidores do SGLT2 reduzem o risco de
IRA, tanto a IRA quanto uma queda aguda
da TFGe séo listadas como eventos
adversos potenciais no rétulo da
empagliflozina.abre em uma nova aba ou
janela.

"Ainclusédo desses resultados nas secdes de
seguranca dos rétulos pode ser uma
informacéo util para os prescritores, pois

Diabetes Clinicas NEWS | 07
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acreditamos que a rotulagem atual s6
levanta preocupacgdes, ja que [os dados
mostram] quedas agudas na TFGe revertem
apo6s a descontinuacao do tratamento do
estudo, sugerindo que essas quedas na
TFGe apés o inicio de um inibidor de SGLT2
sdo, na verdade, um efeito benigno", disse
Staplin durante uma sessao de ensaios
clinicos de ultima hora.

Essas observagdes também sugerem que
pode n&o ser necessario reavaliar a TFGe
apos o inicio do tratamento com inibidores
de SGLT2 em todos os pacientes.
Obviamente, se vocé estiver iniciando varias
dessas terapias basicas de uma sé vez,
provavelmente vai querer reavaliar a TFGe,
mas isso provavelmente nao € necessario
em todos os pacientes", acrescentou.

Para avaliar se as quedas da TFGe
desempenharam ou nao um papel nos
beneficios renais da empagliflozina, o grupo
de Staplin desenvolveu um modelo de
previsdo de quedas usando dados de 23.340
participantes em quatro grandes ensaios de
empagliflozina: o ensaio EMPA-REGabre em
uma nova aba ou janelade pessoas com
Diabetes tipo 2, dois ensaios do programa
EMPERORabre em uma nova aba ou
janelade pessoas com insuficiéncia cardiaca
e o0 estudo EMPA-KIDNEYabre em uma nova
aba ou janelana DRC.

O modelo de predigéo foi desenvolvido para
participantes designados para empagliflozina
nos ensaios usando caracteristicas basais.

Apds o ajuste, os preditores independentes

de queda aguda da TFGe com
empagliflozina incluiram:
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Idade avancada: diferenca de -0,9% na
alteracao aguda da TFGe por aumento de 10
anos na idade (IC 95% -1,1 a -0,6)

TFG basal acima de 37 mL/min/1,73 m 2 : de
-3% a -4,6%

Proporgéo de albumina/creatinina na urina
de 55 mg/g ou superior: de -1,3% a -2,9%
Uso de diurético: -0,8% (IC 95% -1,4 a -0,1)
Pressao arterial sistélica mais alta: -0,9% por
1 desvio padrao (DP) mais alto

(IC95% -1,2a0,7)

Uso de inibicdo de RAS: -1,1%

(IC 95% -1,7 a-0,4)

Hematécrito inferior: -0,9% por 1 DP menor
(IC95% -1,2a-0,7)

IMC mais alto: -0,5% por 1 DP mais alto

(IC 95% -0,8 a -0,2)

A raca nao foi um preditor de queda aguda
da TFGe.

"E muito reconfortante que o modelo esteja
mostrando boa discriminac&o e calibracéo e
possa ser usado para prever o nivel de
queda aguda da TFGe", disse Staplin.

Os pesquisadores aplicaram o modelo a
todos os pacientes do estudo, incluindo os
grupos placebo. Entre todos os participantes,
houve, em média, uma queda prevista de
4,9% na TFGe aguda em todos os
pacientes.

Metade dos participantes teve uma queda
prevista na TFGe aguda de menos ou igual a
5%, 28% teve uma queda maior que 5% a
7%, 9% teve uma queda de mais de 7% a
8%, enquanto 9% teve a maior queda
prevista, de mais de 8%.

Participantes com quedas na TFGg acima de
5% tiveram maior probabilidade de
interromper o tratamento do que aqueles
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com uma queda de 5% ou menos.

05 - MEDICAMENTO GLP-1 PODE
CAUSAR EFEITO COLATERAL

RARO E

POTENCIALME

NTE CEGANTE, 0
ALERTA EMA FERE  eraTer oAt h

— Neuropatia 6ptica

isquémica anterior ndo arteritica pode afetar
um em cada 10.000 usuarios de semaglutida
Uma condigao potencialmente cegante é um
efeito colateral muito raro do agonista do
receptor GLP-1 semaglutida (Ozempic,
Wegovy, Rybelsus), concluiu a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA).

Apo6s uma revisao de todos os dados
disponiveis, o Comité de Avaliacao de Risco
de Farmacovigilancia da EMA determinou
que a semaglutida aumenta o risco de
neuropatia optica isquémica anterior nao
arteritica (NAION).

Como resultado, a agéncia recomendou uma
atualizacao das informagdes do produto para
incluir NAION como um efeito colateral
"muito raro". Isso significa que pode afetar
até uma em cada 10.000 pessoas que
tomam semaglutida.

"Caso os pacientes apresentem perda
repentina de visdo ou piora rapida da visao
durante o tratamento com semaglutida,
devem contatar seu médico imediatamente.
Se a NAION for confirmada, o tratamento
com semaglutida deve ser interrompido”,
recomendou a EMA.

O anuncio surge na sequéncia de crescentes
evidéncias que ligam os agonistas do
receptor GLP-1 a doencas oculares,

incluindo degenerac&o macular relacionada
a idade.

Um estudo sobre o risco de NAION
constatou que pacientes com Diabetes em
uso de semaglutida apresentaram risco mais
de quatro vezes maior de desenvolver a
doenga em comparagao com pacientes que
nao utilizavam agonistas do GLP-1 ao longo
de 3 anos. Aqueles que receberam
prescricao de semaglutida para sobrepeso
ou obesidade apresentaram risco mais de
sete vezes maior de NAION.

No anuncio da EMA, o regulador de
medicamentos citou varios grandes estudos
epidemioldgicos que sugeriram um aumento
de aproximadamente o dobro no risco de
desenvolver NAION para pacientes com
Diabetes tipo 2

tomando

semaglutida em I%I y
comparagao com r —

0 publico em geral.

A FDA n&o emitiu nenhum alerta sobre
NAION em relagdo a nenhum medicamento
GLP-1, mas estd monitorando ativamente os
relatos de eventos adversos. Um estudo
recente usando dados do Sistema de
Notificagcdo de Eventos Adversos da FDA
mostrou uma taxa desproporcionalmente
maior de NAION entre usuariog de
semaglutida em comparagao com usuarios
de outros agonistas do GLP-1.
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