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01 - FIGADOS DE PACIENTES COM
MASLD APRESENTAM MENOS
GORDURA COM NOVO
MEDICAMENTO INJETAVEL

— Mais De Dois Tergos Dos Pacientes Em
Tratamento Com Mazdutida Atingiram
Niveis Normais De Gordura No Figado
Apos 48 Semanas.

WASHINGTON — Uma grande porcentagem
de pessoas com doencga hepatica esteatética
associada a disfungéo metabdlica (MASLD,
na sigla em inglés) teve seu conteudo de
gordura no figado normalizado com um
agonista duplo experimental dos receptores
de GLP-1 e glucagon, de acordo com
resultados secundarios de um estudo de fase
Il para determinacéo de dose.

Em 122 pacientes com MASLD (doenca
hepatica alcoodlica associada a metastases)
com sobrepeso ou obesidade, aqueles que
receberam qualquer uma das trés doses
semanais injetaveis de mazdutida
apresentaram redugdes relativas
significativamente maiores no conteudo de
gordura hepatica em 48 semanas em
comparagao com o grupo placebo

(P <0,001):

Mazdutida 3/6 mg: -68,1%

Mazdutida 10 mg: -64,2%

Mazdutida 16 mg: -70,2%

Placebo: -11,6%

Pelo menos dois tergos dos participantes nos
trés grupos tratados com mazdutida
atingiram niveis normais de gordura no
figado (abaixo de 5%) também nesse
periodo, relatou Rohit Loomba, MD, MHSc,
da Universidade da
Califérnia em San
Diego, na Reuniao
Anual sobre o
Figado, patrocinada
ela Associagao
Americana para o
Estudo das Doencgas
Hepaticas.

UC San Diego

Os eventos adversos (EAs) mais comuns
com o mazdutide foram gastrointestinais e de
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intensidade leve a moderada, disse Loomba,
e foram observados pequenos aumentos na
frequéncia cardiaca relacionados a dose.
"Esses resultados sugerem que a mazdutida
pode ser um agente terapéutico eficaz para
o tratamento da MASLD", disse ele em sua
apresentacao.

Mais de 85 milhdes de adultos nos EUA tém
MASLD (doenca hepatica associada a
disfuncado metabdlica), e o tratamento atual
geralmente envolve mudangas no estilo de
vida, como dieta e exercicios.

No entanto, estima-se que de 25% a 30%
desses individuos desenvolverao
esteato-hepatite associada a disfuncéo
metabodlica (MASH), uma forma mais grave
de MASLD que pode levar a fibrose e
disfuncao hepatica, aumentando o risco de
transplante e carcinoma hepatocelular.

N&o existem medicamentos especificamente
indicados para MASLD, mas a FDA
concedeu aprovacéo acelerada a dois
medicamentos para MASH nao cirrética com
fibrose hepatica moderada a avancgada: o
agonista do receptor 3 do hormdnio da
tireoide resmetirom (Rezdiffra).em 2024 e o
agonista do receptor GLP-1 semaglutida
(Wegovy)no inicio deste ano.

O mazdutide foi recentemente aprovado na
China.para obesidade, mas permanece em
fase de investigagcao nos EUA.

Loomba afirmou que s&o necessarios mais
estudos com o agonista duplo dos
receptores de GLP-1 e glucagon para
determinar se ele pode reduzir a gravidade
da MASH fibrética e o risco de eventos
adversos hepaticos graves em pacientes
com MASLD.

Sua apresentacéo focou nos dados da
subpopulagdo com MASLD de um estudo
multicéntrico maior, que foi projetado para
avaliar a mudancga no peso corporal com
mazdutida em 179 adultos com sobrepeso
ou obesidade, dos quais 68% tinham
MASLD (conteudo de gordura hepatica de
5% ou mais). A inclusdo no estudo exigia um
indice de massa corporal (IMC) de 30 ou
superior, ou pelo menos 27 com uma
complicagao relacionada a obesidade.
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Os participantes foram randomizados para
48 semanas de tratamento com um dos trés
grupos de dosagem de mazdutida (3/6 mg,
10 mg, 16 mg) ou placebo. Todos os grupos
de mazdutida comegaram com 1,5 mg por

4 semanas, aumentando a dose
gradualmente até atingir a dose final de cada

grupo.

O estudo atingiu seu objetivo primario, com
todas as trés doses levando a uma perda de
peso significativamente maior na semana 32
em comparac¢ao com o placebo. Esse
beneficio também se estendeu ao subgrupo
MASLD.

Na semana 48, a mazdutida levou a
redugdes médias significativas no peso
corporal, variando de 11,6% a 22,7% de
forma dose-dependente, em comparagao
com um aumento de 0,7% com o placebo.
A populagéo do estudo MASLD tinha em
meédia 48 anos de idade, 63% eram
mulheres e 75% eram brancos.

O IMC médio era superior a 37 em cada um
dos quatro grupos, e o teor meédio de
gordura hepatica no inicio do estudo variou
de 12,2% a 14,3%.

Nos trés grupos tratados com mazdutida, um
numero significativamente maior de
pacientes atingiu niveis normais de gordura
no figado na semana 48 (66,8% a 74,6%)
em comparag¢ao com o grupo placebo
(20,2%), e 79,6% a 87,3% dos pacientes
tratados com mazdutida apresentaram uma
reducao relativa de pelo menos 30% na
gordura do figado nesse ponto, um resultado
significativamente melhor do que o
observado no grupo placebo (30,4%).

Duas das trés doses de mazdutida também
foram associadas a melhorias significativas
nos niveis de alanina aminotransferase.

A seguranca foi avaliada em toda a
populacao do estudo, e Loomba afirmou que
os eventos adversos foram semelhantes no
subgrupo MASLD.

Eventos adversos emergentes do tratamento
ocorreram em 85,1% a 93,8% dos pacientes
tratados com mazdutida, em comparagao
com 78,7% dos que receberam placebo. A
incidéncia de eventos adversos

gastrointestinais com mazdutida ocorreu de
forma dose-dependente, de acordo com
Loomba.

As taxas de descontinuagéo por eventos
adversos variaram de 4,5% a 19% com o
aumento das doses do medicamento em
estudo, enquanto nenhum dos participantes
do grupo placebo descontinuou o tratamento
devido a toxicidade. Embora os aumentos na
frequéncia cardiaca observados com a
mazdutida parecessem maiores do que com
os agonistas isolados do receptor GLP-1,
esses aumentos foram inferiores a 10 bpm
em todos os trés grupos de tratamento, o
que Loomba caracterizou como
"tranquilizador".

Eventos adversos graves foram relatados
em 2,1% a 3,9% dos grupos tratados com
mazdutida e em 2,1% dos que receberam
placebo.n

02 - AGONISTA ORAL DE
RECEPTOR QUADRUPLO
PROMOVE PERDA DE PESO COM
POUCOS EFEITOS
GASTROINTESTINAIS

— Alguns Pacientes Perderam Quase
12% Do Peso Corporal; Nauseas Leves
Foram O Evento Adverso Mais Comum.

ATLANTA — Um agonista de receptor
quadruplo em fase de investigacao levou a
uma reducéo substancial do peso corporal
total, com efeitos adversos gastrointestinais
minimos e sem perda muscular observada,
de acordo com um ensaio clinico de fase Il.
A molécula pequena
do farmaco oral NA-
931, que tem como
alvo os receptores do
fator de crescimento
semelhante a insulina
1 (IGF-1), GLP-1, GIP
e glucagon, resultou em uma perda de
11,9% do peso corporal total na dose de 150
mg ( P = 0,001) ap6s ajuste para a perda de
peso no grupo placebo, relatou Lloyd L.
Tran, PhD, CEO da Biomed Industries em
San Jose, Califérnia, na ObesityWee,
reunido anual.

Biomed

Diabetes Clinicas NEWS | 03
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O agente experimental "oferece uma
alternativa oral segura e eficaz aos
medicamentos injetaveis para obesidade, e
uma opgao mais segura em comparagao
com os tratamentos orais emergentes"”, disse
Tran ao MedPage Today .

«Os resultados da fase Il do NA-931
reforcam seu potencial como o primeiro
agonista oral de quatro receptores para
perda de peso, demonstrando excelente
seguranca e eficacia", afirmou. "Estamos
entusiasmados em avancar
com o NA-931 para os
ensaios de fase Ill, com o
objetivo de oferecer uma
opgao de tratamento mais
abrangente e bem tolerada
para a obesidade."

—

,"H‘fl..l Langone
“_ Health

Holly Lofton, médica da NYU Langone
Health, em Nova York, disse ao MedPage
Today que considerou os resultados do
estudo muito impressionantes.

"O que precisara ser demonstrado em
futuros ensaios clinicos sera a persisténcia
da perda de peso, bem como a quantidade
de gordura perdida", disse Lofton, que n&o
participou do estudo. "A impressionante
preservacdo da massa muscular foi
demonstrada neste estudo e precisara
continuar sendo replicada nos ensaios de
fase III."

Os pesquisadores recrutaram 125
participantes com obesidade (IMC de pelo
menos 30) e pelo menos uma comorbidade
relacionada ao peso. Enquanto 29
participantes receberam placebo, 24
participantes foram designados para receber
60 mg, 90 mg, 120 mg ou 150 mg de NA-931
diariamente durante 13 semanas, com 7
semanas de acompanhamento subsequente.
Aqueles que receberam doses superiores a
60 mg iniciaram com uma dose inferior e
tiveram a dose aumentada gradualmente até
a dose final apés 3 semanas.

Os participantes incluiam aproximadamente
dois tercos de mulheres, com idades médias
variando de 41 a 46 anos entre 0s grupos.
Cerca de dois tercos eram brancos, com 10
a 12,5% de origem maori, 8 a 12,5% de
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origem asiatica e 10 a 12,5% de outras
racas. O peso inicial variou de uma média de
96,2 a 100,3 kg (cerca de 212 a 220 libras)
entre os grupos, com um IMC variando de
34,4 a 37,8. A HbA1c dos participantes era
<5,5, mas a presséo arterial sistélica inicial
variou de 128 a 132 mmHg e a diastdlica de
81 a 83 mmHg.

Os autores relataram que a variagao
percentual média em relagéo ao valor basal
do peso corporal foi de -1,9% no grupo
placebo, em comparagcéo com -5,5% no
grupo da dose de 60 mg, -8,7% no grupo da
dose de 90 mg, -11,3% no grupo da dose de
120 mg e -13,8% no grupo da dose de

150 mg. Apds o ajuste para a perda de peso
associada ao placebo, a dose de 120 mg
resultou em uma perda de 9,4% do peso
corporal total ( p = 0,002).

Nenhum grupo apresentou nausea
moderada ou grave, e nausea leve ocorreu
em 10,3% dos participantes do grupo
placebo, 4,2% dos que receberam a dose de
60 mg ou 90 mg, 8,3% dos que receberam a
dose de 120 mg e 12,5% do grupo que
recebeu a dose de 150 mg. As taxas de
vomito e diarreia também foram semelhantes
(4-8%) entre os grupos, e apenas trés
participantes que receberam o medicamento
do estudo apresentaram constipagcéo. Nao
foram relatados disturbios do sistema
nervoso, infec¢des ou disturbios
musculoesqueléticos.

"Este é definitivamente um momento
empolgante para medicamentos para
controle de peso", disse Lofton. "A
descoberta de como usar os receptores de
glucagon para promover uma perda
significativa de gordura, preservando a
massa muscular, € sem duvida uma das
maiores descobertas cientificas da ultima
década.

No entanto, precisamos estar mais atentos a
tolerabilidade desse composto em relagéo
aos efeitos colaterais, e a manutengao do
peso a longo prazo ainda precisa ser
investigada.n

03 - AASPIRINA PARA
PREVENGCAO PRIMARIA PODE TER
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UM PAPEL NO TRATAMENTO DE
DIABETICOS

— Um Estudo Observacional Sugere Que
Essa Terapia Nao E Necessariamente
Descartada De Forma Definitiva.

NOVA ORLEANS — Um amplo estudo
observacional sugeriu que pessoas com
Diabetes podem estar entre aquelas que
ainda se beneficiam do uso de aspirina como
prevencgéo primaria.

Em contraste com o histérico pouco
animador da aspirina na maioria das
pessoas, houve uma clara diferenga nos
resultados clinicos em 10 anos quando
adultos com Diabetes tipo 2 com risco
moderado ou alto de doenca cardiovascular
(DCV) usaram aspirina em algum momento:
Infarto do miocardio (IM)/revascularizagao:
42,4% com aspirina em baixa dose vs
61,2% sem ( P <0,001)

Acidente vascular cerebral isquémico:
14,5% vs 24,8% ( P < 0,001)

Mortalidade por todas as causas:

33,0% vs 50,7% (P < 0,001)

A partir de um grande acervo de registros
eletrénicos de saude, constatou-se que uma
maior adesao a terapia com aspirina nesses
individuos estava associada a uma
incidéncia especialmente baixa de eventos
cardiovasculares na analise de pareamento
por propensao, relatou Aleesha Kainat, MD,
do Centro Médico da

Universidade de Pittsburgh, 2 American
durante uma sessdo de Heart
pOsteres aqui na Associacao Association.
Americana do Coragao

(AHA).reunido anual.

A descoberta — de que existe um grupo
para o qual os beneficios da aspirina podem
superar os riscos — contraria a tendéncia
mais ampla da ultima década.

O uso regular de aspirina deixou de ser
recomendado para a prevengao primaria de
doencas cardiovasculares ateroscleroticas
(DCVA) devido a um perfil desfavoravel de
risco-beneficio, visto que grandes estudos

clinicos associaram o uso diario de aspirina
na prevencgao primaria a um beneficio
modesto, porém com o custo de maior risco
de sangramento. Em idosos, por exemplo, o
risco de sangramento gastrointestinal
aumentou em 60%.mais de 5 anos no
estudo ASPREE.

As diretrizes americanas comegaram a
desencorajar o uso profilatico de aspirina em
baixas doses.para adultos com mais de 70
anos em 2019. Forga-Tarefa de Servigos
Preventivos dos EUADa mesma forma,
recomenda-se nao iniciar o uso de aspirina
em baixa dose para a prevengao primaria de
doencgas cardiovasculares em pessoas com
60 anos ou mais.

Embora amplamente desaprovado, o uso de
aspirina para preven¢ao primaria ainda é
bastante comum

nos EUA — sendo

o exemplo mais uUT Southwestern
notdrio o do Medical Genter
presidente Donald

Trump.

"A mensagem clara é sempre trabalhar
diretamente com sua equipe de saude para
identificar seus fatores de risco e condigdes
especificos e, juntos, decidir se os beneficios
de qualquer tratamento superam os riscos
potenciais", disse Amit Khera, MD, MSc, do
UT Southwestern Medical Center em Dallas,
gue nao esteve envolvido no trabalho de
Kainat.

Em um comunicado de imprensa da AHA,
Khera incentivou mais pesquisas € a
validagéo dos potenciais beneficios da
aspirina na prevencéo primaria do Diabetes
tipo 2.

"Vale ressaltar que nossa analise excluiu os
registros de pessoas com alto risco de
sangramento e ndo monitoramos eventos de
sangramento ou outros efeitos colaterais em
nosso estudo”, observou Kainat em um
comunicado.

"Essa € uma limitagéo importante, pois o
risco de sangramento associado a aspirina €
crucial na tomada de decisdes na vida real, e
o risco individual de sangramento de cada

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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pessoa deve ser levado em consideragao
sempre que prescrevemos um
medicamento."

Kainat disse ao MedPage Today que sua
equipe esta trabalhando em um estudo
ampliado que também estratifica os
potenciais efeitos da aspirina no Diabetes de
acordo com o uso de estatinas.
«Precisaremos analisar como equilibrar os
beneficios cardiovasculares da aspirina em
baixa dose com os riscos conhecidos de
sangramento para individuos de alto risco,
como aqueles com alta carga inflamatéria ou
calcificagbes coronarias subclinicas", disse
Kainat. "Também & uma area de pesquisa
em aberto verificar como o beneficio da
aspirina em baixa dose pode interagir com a
miriade de terapias emergentes para
Diabetes tipo 2 e doencgas cardiacas, como
medicamentos GLP-1 e outros agentes
hipolipemiantes além das estatinas, portanto,
esperamos conduzir mais pesquisas sobre
este importante topico.»

Para o presente estudo, os autores
utilizaram um registro de prevencao primaria
que coletou informacgdes sobre o uso de
aspirina em pessoas sem doenca
cardiovascular prévia. Pessoas com risco
intermediario e alto de doenca
cardiovascular aterosclerotica (DCVA) e sem
alto risco de sangramento (excluindo,
portanto, doenga renal cronica, cancer, etc.)
foram selecionadas para o estudo, conforme
Kainat explicou ao MedPage Today .

O resultado foi uma coorte de mais de
11.600 pessoas com acompanhamento de
10 anos.

Esses individuos tinham uma idade média
de 61,6 anos e 46,2% eram mulheres. E
importante destacar que 88,6% fizeram uso
de aspirina em algum momento e 53,1%
fizeram uso de estatinas em algum momento
durante o periodo de acompanhamento.

Ao estratificar por HbA1c, o efeito da
aspirina manteve-se persistente em todos os
desfechos de interesse.

Ao considerar a frequéncia de uso da
aspirina, observou-se que baixas doses de
aspirina conferiram cardioprotecao a partir
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de uma frequéncia de uso inferior a 30%,
mas os resultados foram mais expressivos
com uma frequéncia de uso igual ou superior
a 70%.

IAM/revascularizagéo:

HR 0,54, IC 95% 0,50-0,58

Acidente vascular cerebral isquémico:

HR 0,47, I1C 95% 0,41-0,53

Mortalidade: HR 0,53, IC 95% 0,48-0,58

Entretanto, a aspirina ainda é amplamente
recomendada para a preveng¢ao secundaria
de doencgas cardiovasculares,
independentemente do estado diabético.a

04 - ESTUDO SUGERE QUE
INJECOES PARA PERDA DE PESO
PODEM ALCANCAR RESULTADOS
MENOS DRASTICOS FORA DOS
TESTES

Pacientes no mundo real perdem menos
peso do que em ambientes clinicos e podem
se beneficiar mais da cirurgia bariatrica
Pesquisadores descobriram que pessoas
que usam injegcdes para perda de peso
perdem muito menos peso no mundo real do
que em testes clinicos.

Injecdes como Wegovy e Mounjaro, que
contém os medicamentos semaglutida e
tirzepatida, respectivamente, transformaram
o tratamento da obesidade, com estudos
sugerindo que a primeira pode ajudar as
pessoas a perder até 20% do peso corporal
apos 72 semanas de tratamento.

No entanto, um novo
estudo sugere que
os medicamentos,
conhecidos como
GLP-1 RAs, podem
nao produzir uma perda de peso tdo drastica
em situagdes cotidianas.

“O paciente médio que toma [GLP-1 RAs] no
mundo real ndo esta obtendo a perda de
peso que vemos em ensaios clinicos”, disse
o autor sénior do estudo, Dr. Karan Chhabra,
da Escola de Medicina Grossman da
Universidade de Nova York.

NYU Grossman
\_,School of Medicine

Os pesquisadores analisaram dados de
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51.085 pacientes com indice de massa
corporal de 35 ou mais e que eram elegiveis
para cirurgia para perda de peso e injecdes
para perda de peso.

A equipe comparou a perda de peso em
38.545 pessoas que receberam prescrigéo
de semaglutida ou tirzepatida por seus
meédicos com a de 12.540 pacientes que
passaram por cirurgia para perda de peso,
durante um periodo de até trés anos.
Depois de levar em conta fatores como
idade, indice de massa corporal e problemas
de saude dos participantes, a equipe
descobriu que os pacientes que passaram
por cirurgia bariatrica tiveram perda de peso
média significativamente maior em todos os
momentos medidos do que aqueles que
receberam prescrigdes de semaglutida ou
tirzepatida.

Por exemplo, apds dois anos, pessoas que
passaram por cirurgia bariatrica tiveram, em
média, uma reducao de 26,5% no peso
corporal, em comparagéo com 5,7% para
aquelas que receberam prescri¢ao de GLP-1
RAs por qualquer duragao.

O estudo ainda nao foi revisado por pares e
deve ser apresentado na reunido cientifica
anual de 2025 da Sociedade Americana de
Cirurgia Metabdlica e Bariatrica.

Chhabra disse: “A maneira mais confiavel de
perder de 20% a 30% do seu peso € fazer
uma operacao bariatrica.”

Ele disse que nao estava claro por que as
injecOes para perda de peso tiveram um
efeito menor no mundo real do que nos
testes, mas observou que seu custo e outras
barreiras de acesso podem significar que as
pessoas ndo conseguem continuar o uso a
longo prazo, enquanto os esforgos dos
meédicos também podem desempenhar um
papel, dada a importancia de que a dosagem
seja aumentada ao longo do tempo, os
efeitos colaterais sejam monitorados e
suporte adicional seja oferecido.

Chhabra disse que mais trabalho &
necessario para garantir que os pacientes
que desejam tomar esses medicamentos
obtenham a maior eficacia.

“Nosso objetivo € levar o maior numero

possivel de pessoas
ao tratamento certo
[para obesidade]. -
Mas elas precisam e
saber o que esperar

do tratamento que estao escolhendo, e isso
precisa ser guiado por dados do mundo real,
nao por dados de ensaios clinicos”, disse
ele.

¥ University
of Glasgow

O professor Naveed Sattar, da Universidade
de Glasgow, que néao participou do estudo,
destacou estudos de acompanhamento
recentes de ensaios clinicos envolvendo

tirzepatida, que demonstraram perda de
peso substancial ao longo de trés anos. Mas
ele afirmou que, na vida real, muitos
pacientes interrompem os medicamentos
precocemente, seja pelo custo ou por efeitos
colaterais mal administrados.

“Dito isso, uma cirurgia bariatrica bem-feita
pode trazer bons resultados para muitas
pessoas e certamente € mais barata a longo
prazo”, disse ele. “O problema pode ser que
a maioria das pessoas provavelmente
prefere tomar medicamentos para perda de
peso em vez de se submeter a cirurgia, pelo
menos No inicio, agora que os
medicamentos podem se aproximar dos
niveis de perda de peso observados com a
cirurgia.’g

05 - O QUE IMPORTA MAIS PARA O
RISCO DE DIABETES: ESTILO DE
VIDA OU PESO CORPORAL?

Em um estudo recente publicado no
European Journal of Nutrition , um grupo de
pesquisadores investigou a relagéo entre um
Indice de Fator de Risco de Estilo de Vida
(LSRI) composto e a incidéncia de Diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) em uma populagéo
multiétnica.

Um em cada 10 adultos em todo o mundo
vive com Diabetes e, até 2045, espera-se
que mais de 780 milhdes de pessoas sejam
afetadas, e mais de 90% terdo DM2.

Tanto a genética quanto fatores modificaveis
de estilo de vida, como tabagismo, atividade

Diabetes Clinicas NEWS | 07
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fisica, alimentagcédo pouco saudavel e
consumo de alcool, influenciam o DM2.

O DM2 esta associado a diversas
complicagdes, como doenga renal cronica,
lesdes oculares, neuropatia periférica
(causando amputacao de membros
inferiores) e mortalidade cardiovascular e por
todas as causas significativamente maior,
além de cegueira e amputagdes de
membros.

Estudos mostram que a combinacéo desses
comportamentos em um indice de estilo de
vida pode prever melhor o risco de doencgas
do que avalia-los individualmente.

No entanto, estudos anteriores se
concentraram em periodos curtos de
acompanhamento. O impacto econémico
substancial do DM2, tanto por meio de
despesas médicas diretas quanto de custos
indiretos, como reducao da capacidade de
trabalho e da expectativa de vida, reforga a
necessidade de uma prevencgéo eficaz.

Portanto, mais pesquisas sao necessarias
para compreender como 0os comportamentos
de estilo de vida combinados influenciam o
risco de DM2 em diversas populag¢des ao
longo do tempo.

Sobre o Estudo

O presente estudo de coorte prospectivo
utilizou dados da Coorte Multiétnica (MEC),
que incluiu 215.903 adultos com idades
entre 45 e 75 anos do Havai e da Califérnia,
representando cinco grupos étnicos: afro-
americanos, nativos havaianos, latinos, nipo-
americanos e europeus-americanos. Apés a
exclusdo de participantes com dados
incompletos, aqueles com DM2 no inicio do
estudo e etnias fora dos cinco grupos
principais, 165.383 individuos
permaneceram para analise.

Os pesquisadores utilizaram um questionario
de base para coletar dados sobre dados
demograficos, indice de massa corporal
(IMC), tabagismo, consumo de alcool,
atividade fisica e habitos alimentares.
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A atribuicado de etnia foi baseada em uma
classificagao de prioridade quando a
ascendéncia mista foi relatada. Vale
ressaltar que os dados sobre fatores de
estilo de vida foram coletados na base e néo
foram atualizados para acompanhar as
mudancgas ao longo do tempo.

Os casos de DM2 foram identificados por
meio de diagnosticos autorrelatados, uso de
medicamentos e dados de reivindicagdes do
Medicare até 2016. A exposigao primaria foi
o LSRI, uma pontuagédo composta (0-4) que
concedeu um ponto para cada um dos
seguintes: ndo fumar atualmente, praticar
=150 minutos de atividade moderada a
vigorosa por semana, consumir menos de 2
(homens) ou 1 (mulheres) bebidas alcodlicas
por dia e aderir a pelo menos 3 das 7
recomendacgdes dietéticas
cardiometabdlicas.

Essas sete recomendacdes alimentares
incluiam: =3 porgdes por dia de frutas,

23 porgdes por dia de vegetais, 23 porgdes
por dia de graos integrais, =2 por¢des por
semana de peixe, £1,5 porgdes por dia de
graos refinados (com apenas 3% dos
participantes atendendo a essa diretriz),

<1 porg&o por semana de carne processada
(24%) e <1,5 porgdes por semana de carne
vermelha n&o processada (com apenas 6%
de adesao).

Modelos de regressédo de Cox foram
utilizados para calcular razbes de risco (RR)
e intervalos de confianga (IC), ajustando
para idade, escolaridade e IMC. Analises de
subgrupos foram conduzidas por sexo e
etnia para explorar variagbes nas
associagdes de risco de DM2.

Adesédo aos componentes do LSRI e
recomendacoes dietéticas (%) por grupo
étnico. Adeséo por grupo étnico: (a)
componentes do LSRI e (b) recomendag¢bes
dietéticas em porcentagem (%) 123 de

7 alimentos, ndo fumar atualmente,

< 2 (homens) ou < 1 (mulheres) bebidas
alcoodlicas/dia, 2 150 min/semana de
atividade fisica 2 Porgbes: 23 por dia de
frutas, 23 por dia de vegetais, 23 por dia de
graos integrais, 22 por semana de peixe,
<1,5 por dia de grdos refinados, <1 por
semana de carne processada e <1,5 por
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semana de carne vermelha ndo processada
Resultados do Estudo

Ao longo de um acompanhamento médio de
17,2 anos, 44.518 participantes (27%)
desenvolveram DM2 incidente. O maior
grupo étnico foi o nipo-americano (29%),
seguido por europeu-americano (27%),
latino-americano (22%), afro-americano
(16%) e nativo-havaiano (7%). A pontuagéo
média no LSRI foi de 2,73, com a maioria
dos participantes obtendo 2 ou 3 pontos.

Embora apenas 22% dos participantes
cumprissem as diretrizes de adeséo
alimentar, a adeséo foi maior entre os
consumidores moderados de alcool (86%),
seguidos por aqueles que ndo eram
fumantes (84%) e aqueles que atendiam as
recomendagdes de atividade fisica (81%).

A adeséo a maioria dos componentes
individuais da dieta foi muito baixa, com
excegdo do consumo de peixe. Como
referéncia, apenas 3% dos participantes
atingiram a recomendacao para graos
refinados e apenas 6% para carne vermelha
nao processada, com adesao intermediaria
para frutas (24%), vegetais (22%) e carnes
processadas (24%), e maior adesao para
peixes (73%).

Aincidéncia de DM2 foi inversamente
associada as pontuacgées do LSRI.
Participantes com pontuacéo de 4 pontos
apresentaram risco 16% menor de DM2 em
comparagao com aqueles com pontuagao de
0a1(HR=0,84;I1C 95%: 0,80 a 0,88),
mesmo apoés ajuste para IMC. A cada
aumento de 1 ponto, o LSRI foi associado a
uma reducéo de 6% no risco de desenvolver
DM2 (HR = 0,94; IC 95%: 0,93 a 0,95).

Entre os componentes individuais, nao fumar
atualmente e praticar atividade fisica
adequada apresentaram fortes associagdes
inversas com DM2 em todos os modelos,
enquanto o consumo moderado de alcool foi
surpreendentemente associado a um
aumento de 19% no risco. E importante
notar que o grupo de "consumo moderado
de alcool" (<1 dose por dia para mulheres,
<2 para homens) também incluiu abstémios.

A adesdo alimentar, embora baixa, foi

fracamente associada a reducgéo do risco de
DM2 em modelos que excluiram o IMC, mas
nao em modelos ajustados pelo IMC.

Analises de sensibilidade utilizando um LSRI
composto apenas por tabagismo e atividade
fisica produziram associagdes inversas
semelhantes ou ligeiramente mais fortes
com DM2, indicando que esses dois fatores
foram os principais impulsionadores do
indice composto.

Quando examinados em diferentes grupos
étnicos, pontuagdes mais altas no LSRI
correlacionaram-se significativamente com
menor risco de Diabetes tipo 2 entre afro-
americanos (reducao de 27% para o LSRI
mais alto versus o mais baixo), latinos (18%)
e europeus-americanos (14%).

No entanto, nenhuma associa¢ao
significativa foi encontrada entre nipo-
americanos ou nativos havaianos apoés o
ajuste do IMC. A adeséo a atividade fisica foi
notavelmente menor entre latinos e afro-
americanos, enquanto a adeséao a dieta foi
geralmente baixa em todos os grupos, com
apenas o consumo de peixe excedendo
50%.

O IMC apresentou associagao mais forte
com o risco de DM2 do que o LSRI.
Participantes categorizados como obesos
(IMC acima de 30 kg/m?) apresentaram
probabilidade trés vezes maior de
desenvolver DM2 em comparag¢ao com
aqueles com peso normal.

O efeito do IMC também variou entre os
grupos étnicos, sendo especialmente
pronunciado em nipo-americanos e nativos
havaianos, possivelmente devido a
diferencas na distribuicdo da gordura
visceral.

Conclusoes

Em resumo, este estudo destaca o valor da
combinagao de comportamentos de estilo de
vida modificaveis, como nao fumar, praticar
atividade fisica, consumir alcool
moderadamente e ter uma dieta saudavel,
em um LSRI composto para avaliar o risco
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de DM2. Uma pontuagéo mais alta no LSRI
foi associada a uma incidéncia
significativamente menor de DM2,
particularmente entre os grupos afro-
americanos, latinos e europeus. No entanto,
nem todos os fatores de estilo de vida
tiveram a mesma influéncia, e o IMC
desempenhou um papel mais importante na
predicéo do risco de Diabetes.

O LSRI nao foi associado ao risco de DM2
em nipo-americanos ou nativos havaianos
apos o ajuste do IMC, ressaltando a
importancia de considerar diferencas
fisioldgicas, como distribuicdo de gordura
visceral, no desenvolvimento de DM2 nesses
grupos.

Uma limitagdo fundamental é que o LSRI
assume a mesma ponderacéo de cada
componente, o que pode nao refletir com
preciséo sua real importancia para o risco de
DM2, e o estilo de vida foi avaliado apenas
no inicio do estudo, e ndo ao longo do
tempo. Esses achados sugerem a
necessidade de estratégias de saude publica
adaptadas culturalmente que promovam
melhorias sustentaveis no estilo de vida, ao
mesmo tempo em que abordam a obesidade
para reduzir efetivamente o Diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) em diversas populacdes.un
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