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01 - FDA APROVA O PRIMEIRO
MEDICAMENTO PARA DOENGCA
HEPATICA GRAVE

— Resmetirom Indicado Para Pacientes
Com Nash E Cicatrizes Hepaticas

A FDA concedeu aprovagéao
acelerada ao resmetirom
(Rezdiffra) como o primeiro
tratamento para adultos com
esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH) néo cirrética, agora
também conhecida como esteato-hepatite
associada a disfungéo metabdlica (MASH).

Um agente oral de administracao unica
diaria, o resmetirom é um agonista seletivo
do receptor do hormoénio tireoidiano (THR)-
direcionado ao figado, desenvolvido para
atingir as principais causas subjacentes da
NASH; o medicamento é indicado
especificamente para pacientes com NASH
com fibrose hepatica moderada a avancada,
consistente com fibrose em estagios F2 a F3,
e deve ser usado junto com dieta e
exercicios, de acordo com a agéncia.

"Anteriormente, pacientes com NASH que
também apresentavam cicatrizes hepaticas
significativas nao tinham um medicamento
que pudesse tratar diretamente a lesao
hepatica", disse Nikolay Nikolov, médico do
Centro de Avaliacéo e Pesquisa de
Medicamentos da FDA, em um comunicado.
A aprovacao de hoje do Rezdiffra oferecera,
pela primeira vez, uma opg¢ao de tratamento
para esses pacientes, além de dieta e
exercicios.

Resultado da progress&o da doencga hepatica
gordurosa néo alcodlica (DHGNA), a NASH
pode levar a fibrose e disfungéo hepatica,
aumentando o risco de transplante e
carcinoma hepatocelular. A condi¢ao &
frequentemente associada a hipertensao e
ao Diabetes.

De acordo com algumas estimativas, 6
milhdes ou mais de americanos tém NASH
com fibrose em estagios F2 a F3, um numero
que s6 deve aumentar nos proximos anos.

02 | Clinicas NEWS |

Resultados do estudo de fase Il MAESTRO-
NASH em andamento apoiou a aprovacgéo,
que relatou resolugcado de NASH sem piora
da fibrose em 25,9% dos pacientes com uma
dose de 80 mg de resmetirom e 29,9%
daqueles que receberam uma dose de

100 mg, em comparag¢ao com 9,7%
daqueles que receberam placebo ( P < 0,001
para ambas as comparagdes com placebo).

A melhora da fibrose em pelo menos um
estagio, sem piora da pontuacao de
atividade da NAFLD, foi alcangada em
24,2%, 25,9% e 14,2%, respectivamente
(P <0,001 para ambas as comparagdes
com placebo).

O estudo incluiu apenas pacientes com
biopsia hepatica que mostrou inflamagao
devido a NASH com cicatrizagao hepatica
moderada ou avang¢ada, embora as
informagdes de prescricdo do medicamento
nao inclui um requisito de bidpsia para
diagnostico, observou a farmacéutica
Madrigal Pharmaceuticals.

"A aprovacéao do primeiro medicamento

para NASH é uma verdadeira mudanca
radical para os profissionais de saude, a
comunidade de pesquisa e, mais importante,
para os pacientes que
vivem com essa grave
doenga hepatica", disse o
pesquisador do
MAESTRO, Stephen
Harrison, MD, da
Pinnacle Clinical
Research em San PINNACLE
Antonio, em um

comunicado a imprensa

da Madrigal. Com base nos robustos dados
de eficacia e seguranca gerados em dois
grandes estudos de fase Il MAESTRO,
acredito que o Rezdiffra se tornara a terapia
fundamental para pacientes com NASH com
fibrose hepatica moderada a avangada.

Como condigéo para a aprovacgéao acelerada,
a Madrigal Pharmaceuticals sera obrigada a
conduzir um estudo pés-comercializagao
para verificar e descrever o beneficio clinico
do medicamento nessa populacao de
pacientes.
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Essa pesquisa "determinara se os resultados
positivos observados nos estudos
MAESTRO levaréao a redugao do risco de
progressé&o para cirrose, insuficiéncia
hepatica, necessidade de transplante de
figado e mortalidade prematura”, disse
Harrison.

Nos ensaios clinicos, os efeitos colaterais
mais comuns do resmetirom incluiram
diarreia, nausea, prurido, dor
abdominal, vdmito, constipagéo
e tontura. A diarreia e a nausea
geralmente comegaram logo no
inicio do tratamento e foram de
gravidade leve a moderada.

O resmetirom nao deve ser usado em
pacientes com cirrose descompensada,
afirmou a FDA, e o medicamento deve ser
interrompido caso os pacientes apresentem
sinais ou sintomas de piora da funcao
hepatica. O resmetirom também nao deve
ser tomado concomitantemente com outros
medicamentos, particularmente aqueles que
reduzem o colesterol.

Os comprimidos de resmetirom vém em trés
doses: 60 mg, 80 mg e 100 mg, mas a
dosagem recomendada é baseada no peso
corporal do paciente: 100 mg uma vez ao dia
para pacientes que pesam 100 kg (220 Ibs)
ou mais ou 80 mg uma vez ao dia para
aqueles abaixo desse peso.

Madrigal disse que o resmetirom devera
estar disponivel nos EUA em abril e sera
distribuido por uma rede limitada de
farmacias especializadas.s

02 - SEMAGLUTIDA RECEBE SINAL
VERDE DA FDA PARA MASH

— Primeiro GLP-1 para doencga hepatica
progressiva obtém aprovacgao acelerada

A FDA expandiu a indicagao de semaglutida
(Wegovy) para o tratamento de adultos com
esteato-hepatite associada a disfuncao
metabdlica nao cirrética (MASH), informou a
agéncia anunciado.

O agonista do receptor do peptideo

semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) obteve
aprovacao acelerada para pacientes com
MASH e fibrose hepatica moderada a
avangada, mas sem cirrose, a ser
administrado como uma

injecao subcuténea de 2,4 mg o

uma vez por semana,
juntamente com dieta e
exercicios, informou a
farmacéutica Novo Nordisk
observado.

novo nordisk”

A semaglutida é o primeiro agente GLP-1
aprovado pela FDA para o tratamento de
MASH, uma doencga hepatica progressiva
que afeta cerca de 6% de todos os adultos e
mais de 30% dos individuos com obesidade
ou Diabetes. Os pacientes frequentemente
sao assintomaticos ou apresentam sintomas
inespecificos. Se néo for tratada, a doenca
pode evoluir para cirrose, cancer de figado
ou a necessidade de transplante de figado.
A Unica outra terapia aprovada pela FDA
para MASH é o agonista do receptor do
horménio tireoidiano B resmetirom
(Rezdiffra), que obteve aprovacéo acelerada
em margo de 2024.

A aprovacao da semaglutida foi apoiada pela
primeira parte do ensaio clinico de fase Il
ESSENCE. Em 72 semanas, a semaglutida
levou a taxas mais altas de resolugéo da
esteato-hepatite sem agravamento da
fibrose (63% vs. 34% com placebo) e de
melhora da fibrose sem agravamento da
esteato-hepatite (37% vs. 22%, P < 0,0001
para ambos), relataram

Philip Newsome, PhD, NHS

do King's College
Hospital em Londres, e
colaboradores no New England Journal of
Medicine.

King’s College Hospital

NHS Foundation Trust

O dobro de pacientes em tratamento com
semaglutida atingiram o desfecho duplo de
resolugcao de MASH e melhora da fibrose
(33% vs 16%, P < 0,0001).

Quando Newsome apresentou a analise
provisoria reunidao anual de 2024 da
Associagcao Americana para o Estudo de
Doencas Hepaticas, as descobertas
receberam aplausos prolongados. Um
membro da plateia chamou os resultados de

Diabetes Clinicas NEWS | 03
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"o ponto alto da nossa reuniao”, e outro os
rotulou como "um momento decisivo para a
area de MASH".

A segunda parte do estudo ESSENCE, em
andamento, avaliara o efeito da semaglutida
na sobrevida livre de cirrose, com a
aprovacao total da indicagao condicionada a
demonstracao de beneficio clinico. O estudo
continuara por um total de 240 semanas
"para determinar se a melhora da inflamagéo
e da cicatrizagao observada
apos 72 semanas se traduz
em reducgdo de mortes,
transplantes de figado e outros
eventos relacionados ao
figado", observou a FDA.

Os efeitos colaterais mais comuns da
semaglutida incluem sintomas
gastrointestinais, como nausea, diarreia,
vomito, constipacéo e dor abdominal, além
de dor de cabeca, fadiga, tontura, inchaco,
arrotos, hipoglicemia em pacientes com
Diabetes tipo 2 e sintomas respiratérios
superiores.

O agonista do receptor GLP-1 foi aprovado
pela primeira vez na dose mais alta de

2,4 mg em 2021 para controle cronico de
peso em adultos, com a indicagdo expandida
para criangas anos ou mais no ano seguinte.
Em 2024, foi aprovado para reduzir o risco
de eventos cardiovasculares graves em
adultos com doencgas cardiovasculares que
estejam acima do peso ou obesos.

A semaglutida em dose mais baixa foi
aprovada pela primeira vez em 2017, sob o
nome comercial Ozempic, para o tratamento
de Diabetes tipo 2 e reducéo do risco de
eventos cardiovasculares graves em adultos
com Diabetes tipo 2 e doenca cardiaca
conhecida. Em 2019, foi aprovada uma
forma oral de semaglutida (Rybelsus) para
Diabetes tipo 2.=

03 - PESQUISA SOBRE 'GORDURA
OCULTA' MOSTRA QUE SAUDE
NAO SE RESUME APENAS A
'PERDA MAXIMA DE PESO'

A medida que medicamentos como Ozempic
04 | Diabetes Clinicas NEWS |

e Wegovy disparam em popularidade, alguns
especialistas em obesidade de
Massachusetts alertam que uma perda
drastica de peso pode nao ser garantia de
uma saude perfeita.

Suas preocupacgdes decorrem de pesquisas
sobre um tipo de "gordura muscular" oculta
— observada tanto em pacientes magros
quanto com sobrepeso. Acredita-se que esse
tipo de gordura, conhecido como tecido
adiposo intramuscular, desempenhe um
papel no Diabetes, em certos problemas
fisicos relacionados ao envelhecimento e na
inflamacéo.

Pesquisadores do Mass General Brigham e
da Harvard Medical
School dizem que
seu novo estudo
sobre riscos
cardiacos _
associados aessa g HARVARD
gordura levanta mais & MEDICAL SCHOOL
questdes sobre se

os medicamentos

para perda de peso podem fazer com que as
pessoas negligenciem medidas importantes
de saude, além dos quilos ganhos ou
perdidos.

-

[ii Mass General Brigham

Os pesquisadores examinaram a
composicao corporal dos pacientes para
verificar a distribuicdo da gordura e
identificaram o tecido adiposo oculto.

O estudo constatou que, para cada aumento
de 1% nesse tipo de gordura, havia um
aumento de 7% no risco de eventos
cardiovasculares graves, incluindo ataques
cardiacos e insuficiéncia cardiaca.

O estudo, conduzido no Laboratério de
Estresse Cardiaco grigGHAM HEALTH

do Hospital BRIGELAM ANL
Brigham and WOMEN'S HOSPITAL
Women's, incluiu

participantes com

pesos variados. Mas todos apresentaram
sintomas cardiacos, como dores no peito ou
falta de ar. A descoberta de que pacientes
com mais gordura muscular oculta
apresentavam maior risco de um evento
cardiaco grave sugere que ndo € apenas a
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quantidade, mas também a qualidade e a
distribuicdo da gordura que afetam a saude
cardiovascular, concluiram os
pesquisadores.

A Dra. Viviany Taqueti, principal autora do
estudo e diretora do Laboratorio de Estresse
Cardiaco, disse que as terapias que levam a
perda de peso rapida e significativa agem
como ferramentas diretas, mas podem nao
ter como alvo tipos especificos de gordura,
como o tecido adiposo intramuscular — e
podem até resultar na perda de tecido
muscular precioso.

Saude néo se trata apenas de perda maxima
de peso", disse Taqueti. "Trata-se, na
verdade, de perda de peso intencional e
cuidadosa que beneficia sua saude
cardiovascular.

O estudo n&o se concentrou especificamente
nos impactos de medicamentos com GLP-1,
como o Ozempic. Taqueti acrescentou que
exames aprofundados de tecido adiposo
intramuscular em todos os pacientes seriam
impraticaveis, pois sao caros e demorados.
No entanto, afirmou ela, o estudo reforca a
ideia de que mais pesquisas séo
necessarias sobre medicamentos com
GLP-1 e seus efeitos em diferentes tipos de
gordura.

Outros pesquisadores também pediram mais
pesquisas sobre os efeitos dos
medicamentos GLP-1. O Dr. Dariush
Mozaffarian, diretor do Instituto de Alimentos
como Medicamentos da Universidade Tufts,
disse que a pesquisa de Taqueti ndo é
totalmente nova, mas fornece outro exemplo
de como o tipo de gordura e sua distribuic&o
sao mais importantes do que a perda total de
peso.

"O problema com os GLP-1 é que eles nao
preservam preferencialmente a massa
muscular magra. Ent&o, quando as pessoas
perdem peso com esses medicamentos, elas
perdem gordura e musculo, e isso pode ter
consequéncias metabdlicas a longo prazo",
disse Mozaffarian, que nao participou do
estudo de Harvard.

Mais de 2.000 pessoas comegam a tomar

medicamentos GLP-1 todos os meses em
Massachusetts, de acordo com a maior
seguradora do estado, a Blue Cross Blue

Shield of
Massachusetts, que on)
anunciou L\

recentemente que

nao cobrira mais os

medicamentos

exclusivamente para perda de peso, na
maioria dos casos. A seguradora relatou que
0s gastos com esses medicamentos
aumentaram em US$ 200 milhées no ano
passado.

Além do custo, Mozaffarian disse que outra
preocupagao é quanto tempo os pacientes
permanecem com esses tratamentos .
Pesquisas sugerem que cerca de 65% dos
pacientes interrompem os medicamentos
apdés um ano, embora a taxa seja menor
para pacientes que tomam medicamentos
para Diabetes.

"Isso leva a uma espécie de ciclo de perda
de peso, ou i0ib. E isso que torna os GLP-1
tdo perigosos quando se perde peso
rapidamente”, disse Mozaffarian. "Vocé
perde musculos, 0ssos e gordura.»

Mozaffarian afirma que mais pesquisas séao
necessarias sobre os efeitos a longo prazo
dos medicamentos com GLP-1 na saude. E,
dado o custo, ele defende uma abordagem
que leve em consideracgéao diversas medidas
de saude, incluindo peso, presséao arterial e
niveis de colesterol, dieta e exercicios.

“E antiético e suicidio econdémico nacional
prescrever GLP-1s sem uma programacgao
nutricional e de estilo de vida robusta”, disse
Mozaffarian.a

04 - EMPAGLIFLOZINA PRESERVA
A FUNCAO RENAL EM PACIENTES
COM ATAQUE CARDIACO

Conclusao do Estudo: Os inibidores de
SGLT2 tornaram-se um dos principais
medicamentos utilizados no tratamento de
Diabetes, insuficiéncia cardiaca e doenca
renal cronica. No entanto, ha duvidas sobre
a seguranca do uso desses medicamentos

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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em pacientes apds um ataque cardiaco
recente, devido a preocupacéo com a
possibilidade de prejudicar a fungéo renal
em pacientes potencialmente instaveis.

Esta analise secundaria do estudo EMPACT-
MI demonstra que o inibidor de SGLT2,
empagliflozina, preservou a fungéo renal e
foi seguro para uso em pacientes com
infarto. Os pesquisadores descobriram que,
apos dois anos de uso do medicamento por
pacientes com infarto, a fungéo renal
permaneceu estavel e sem danos, enquanto
0s pacientes que receberam placebo
apresentaram piora significativa da fungéo
renal.

Mesmo em pacientes com infarto e fungao
renal comprometida, os pesquisadores
descobriram que os inibidores de SGLT2
reduziram as complicagdes da insuficiéncia
cardiaca. Isso é importante considerando
que medicamentos benéficos para pacientes
sem doenca renal as vezes nao funcionam
para pacientes com doenca renal. Este ndo
foi o caso com a empagliflozina.

Por Que Este Estudo é Importante: Muitos
pacientes com infarto que poderiam se
beneficiar de inibidores de SGLT2 nao
recebem esses medicamentos atualmente,
pois muitos médicos temem que eles
possam prejudicar a fungéo renal. Os
resultados deste estudo, o maior ensaio
clinico até o momento com um inibidor de
SGLT2 em pacientes com infarto, podem
mudar isso.

Como a Pesquisa Foi Conduzida:
Pesquisadores randomizaram 6.522
pacientes hospitalizados com ataque
cardiaco para receber um inibidor de SGLT2
ou placebo, em média cinco dias ap6s o
ataque cardiaco. Os pacientes foram
acompanhados por, em média, um ano e
meio.

Resultados do Estudo: A empagliflozina
reduziu o total de hospitaliza¢des por
insuficiéncia cardiaca em 33% (2,4 eventos
por 100 pessoas-ano no grupo
empagliflozina e 3,6 eventos por 100
pessoas-ano no grupo placebo), com efeitos
consistentes de acordo com a funcgéo renal.

06 | Diabetes Clinicas NEWS |

A diferenca na alteragdo da TFGe (uma
medida da funcéao renal) entre a
empagliflozina e o placebo foi de

4.1 ml/min/1,73 m?’ , indicando piora
significativa da fungéo renal no grupo
placebo apds dois anos.

O Que o Estudo Significa Para Médicos e
Pacientes: Os médicos devem estar
vigilantes quando se trata de tratar pacientes
que podem se beneficiar de inibidores de
SGLT2 e nao suspender a terapia devido a
um ataque cardiaco recente ou por causa de
doenca renal, uma vez que os resultados
deste estudo mostram que esses
medicamentos n&o afetardo a fungao renal.

Citagoes: "Os inibidores de SGLT2 séo
subutilizados na pratica clinica. Esses dados
reforcam a seguranca do uso dessa classe
de medicamentos quando indicado, mesmo
em pacientes apds um ataque cardiaco
recente e com fungéo renal comprometida",
afirma o pesquisador principal, Dr. Bhatt.

Sobre o Estudo EMPACT-MI: O estudo
EMPACT-MI (EMPAgliflozina para a
prevencéao de insuficiéncia cardiaca cronica
e mortalidade ap6s infarto agudo do
miocardio, NCT04509674) é um estudo de
superioridade multicéntrico, randomizado, de
grupos paralelos, duplo-cego e controlado
por placebo que investiga o efeito da
empagliflozina na mortalidade por todas as
causas e na hospitalizacéo devido a
insuficiéncia cardiaca em adultos que
sofreram um ataque cardiaco.

Os participantes nao tinham histérico de
insuficiéncia cardiaca cronica e eram
elegiveis independentemente do status de
Diabetes tipo 2 e doenca renal crénica. O
EMPACT-MI incluiu mais de 6.500 adultos de
22 paises. Os participantes do estudo foram
randomizados para receber empagliflozina
10 mg ou placebo, uma vez ao dia, ambos
além do tratamento padrao dentro de 14 dias
da admissao hospitalar por ataque cardiaco.

O estudo clinico

EMPACT-MI foi =\ Boehringer
conduzido, ||| .
analisado ¢ relatado Il Ingelheim

pela Boehringer
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Ingelheim em parceria com o Duke Clinical
Research Institute

(DCRI), com Duke Clinical
financiamento da Research Institute
Boehringer

Ingelheim e da

Lilly.

Os resultados primarios
do estudo EMPACT-MI

foram apresentados na
Sessao Cientifica Anual
do American College of Cardiology, de 6 a 8

de abril de 2024, em Atlanta, e publicados no
New England Journal of Medicine .m

05 - GLICOSE PLASMATICA
ELEVADA EM 1 HORA PODE
INDICAR RISCO DE PRE-DIABETES

A concentracgdo de glicose plasmatica de
uma hora (PG de 1 h) pode prever melhor o
pré-Diabetes futuro do que a PG em jejum
(FPG) e a PG de 2 h, de acordo com os
resultados de um estudo publicado no
Diabetes Care .

A Associacéo
Americana de American
Diabetes (ADA) define A Diabetes
pré-Diabetes com -Association.
base nas

concentragbes de

FPG e PG de 2 horas, mas estudos
epidemioldgicos sugerem que
aproximadamente 40% dos pacientes que
desenvolvem Diabetes tipo 2 (DT2) tém
concentragcdes normais de FPG e PG de 2
horas.

Pesquisadores do Centro de
Ciéncias da Saude da
Universidade do Texas em
San Antonio, nos Estados
Unidos, e do Instituto
Dasman de Diabetes, no
Kuwait, obtiveram dados
do San Antonio Heart
Study, um estudo
epidemioldgico de base KFAS
populacional sobre e

A wl ylowa am=o

Dasman Diabetes Institute

jAlpo ani
Center

e s ————-

Diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares.
Individuos (N = 1.557) que néo
apresentavam Diabetes tipo 2 no inicio do
estudo e que foram submetidos a um teste
oral de tolerancia a glicose (TTGO) no inicio
do estudo e no acompanhamento foram
avaliados para determinar a capacidade da
concentragcéo de PG em 1 hora em predizer
pré-Diabetes.

Apesar de individuos com NGT e PG de 1 h
[maior que] 155 mg/dL apresentarem maior
risco futuro de desenvolver DM2, uma
grande propor¢éao progride para pré-Diabetes
e, portanto, apresenta maior risco de
desenvolver DM2 mais tarde na vida.

No inicio do estudo, 1.261 individuos tinham

tolerancia normal a
American
Diabetes
.Association.

glicose (TNG) e
296 tinham pré-
Diabetes, de

acordo com 0s

critérios da ADA.

Entre todos os participantes em 7,5 anos,
74,8% mantiveram a NGT em um ponto de
corte de PG de 1 hora de menos de

155 mg/dL, 83,2% mantiveram a NGT em um
ponto de corte de menos de 120 mg/dL,
37,1% mantiveram a NGT em um ponto de
corte de 120 a 154 mg/dL e 48,6%
mantiveram a NGT em um ponto de corte
maior que 155 mg/dL.

Entre os participantes que tinham NGT no
inicio do estudo e um PG de 1 hora maior
que 155 mg/dL, 36,2% progrediram para pré-
Diabetes e 15,2% progrediram para DT2 no
acompanhamento ( P < 0,0001).

Entre os individuos que eram NGT no inicio
do estudo, os melhores preditores para o
desenvolvimento de pré-Diabetes no
acompanhamento foram:

= PG de 1h (areasob a curva
caracteristica de operacéo do receptor
[aROC], 0,66; P < 0,0001);

» indice de disposicdo de 1 h (aROC,

Diabetes Clinicas NEWS | 07
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0,66; P <0,0001); e,

= Alteragdo na glicose de 0 a 120
minutos (DG ,,, ; aROC, 0,66;

P <.0001).

Em um ponto de corte de 120 mg/dL para
PG de 1 h, a sensibilidade foi de 61% e a
especificidade foi de 67% para prever a
progressao para pré-Diabetes.

Os individuos que né&o tinham TNG e
apresentavam PG em 1 hora inferior a

155 mg/dL no inicio do estudo e que
mantiveram o status de TNG no
acompanhamento ou que progrediram para
pré-Diabetes ou Diabetes tipo 2 diferiram
significativamente em IMC, circunferéncia
abdominal e todas as caracteristicas
metabdlicas, exceto o indice insulinogénico
(todos P £ 0,05). Além disso, os individuos
que progrediram de TNG e PG em 1 hora
inferior a 155 mg/dL no inicio do estudo para
pré-Diabetes ou Diabetes tipo 2
apresentaram indices de sensibilidade a
insulina semelhantes aos daqueles com pré-
Diabetes no inicio do estudo.

A principal limitacéo deste estudo foi a
auséncia de medicao da concentragao de
PG de 1 hora no acompanhamento.

Os autores do estudo concluiram: “[A]pesar
de individuos com NGT e PG de 1 h [maior
que] 155 mg/dL apresentarem maior risco
futuro de desenvolver Diabetes tipo 2, uma
grande propor¢ao progride para pré-
Diabetes e, portanto, apresenta risco
aumentado de desenvolver Diabetes tipo 2
mais tarde na vida. Embora participantes
com NGT e PG de 1 h [menor que]

155 mg/dL apresentem baixo risco futuro de
Diabetes tipo 2 , aqueles com PG de 1 h
[maior que] 120 mg/dL podem ser
identificados como tendo alto risco de
progressao para pré-Diabetes e, portanto,
devem ser classificados como pré-pré -
Diabetes .=
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