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01 - #EASD2025:
RESULTADOS DO
ESTUDO DE
EXTENSAO RADIANT
DO SISTEMA

OMNIPOD 5 AID

No congresso EASD 2025 (Viena, Austria; 15
a 19 de setembro), o Dr. Pieter Gillard
apresentou os resultados da extenséo de 13
semanas do estudo RADIANT
(NCT05923827), que investigou a eficacia e
seguranca sustentadas do sistema de
administracao automatica de insulina (AID)
Omnipod 5 em pessoas com Diabetes tipo 1.
Os resultados fornecem mais evidéncias de
que a transigao direta de multiplas injecbes
diarias para um sistema AlID sem tubos pode
melhorar os resultados glicémicos sem
aumentar o risco de hipoglicemia. Nesta
entrevista, o Dr. Gillard discute o desenho do
estudo, os principais resultados e o impacto
potencial do Omnipod 5 na pratica clinica
diaria

P: O Que O Estudo Radiant Nos Ensinou
Sobre A Eficacia E Seguranga Do Sistema
Omnipod 5 Aid No Diabetes Tipo1,EO
Que Vocés Esperavam Explorar Nesta
Fase De Extensao De 13 Semanas?.

O estudo RADIANT original foi concebido
porque muitas pessoas que utilizam multiplas
injecdes diarias (MDI) em conjunto com
monitorizag&o continua da glicose (MCG)
ainda tém dificuldades em atingir as metas
clinicas recomendadas, como uma HbA1c
inferior a 7% ou mais de 70% de tempo no
intervalo alvo. Queriamos verificar se as
pessoas que ndo estavam atingindo as
metas com MDI+MCG poderiam fazer a
transi¢ao direta para um sistema de infusao
de insulina (AID), neste caso, o Omnipod 5
sem tubos, e obter melhores resultados sem
riscos adicionais.

O ensaio clinico foi um estudo randomizado
controlado classico com dois bragos. Os
participantes foram transferidos diretamente
da terapia com multiplas inje¢des diarias de
insulina (MDI) para o Omnipod 5 ou
permaneceram com MDI + monitoramento
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continuo de glicose (CGM). Demonstramos
que a transig&o direta levou a melhorias
significativas: uma redugéo de 0,8% na
HbA1c apds 13 semanas, um aumento de
mais de 20% no tempo dentro da faixa
glicémica ideal, equivalente a mais de 5
horas adicionais por dia, e, principalmente,
nenhuma incidéncia de hipoglicemia. N&o
foram relatados episodios de hipoglicemia
grave ou cetoacidose diabética (CAD)
durante o estudo.

A fase de extenséo teve dois objetivos:
primeiro, verificar se os participantes do
grupo de controle que fizeram a transigcéo
para o Omnipod 5 apresentariam as mesmas
melhorias; e segundo, confirmar se os
beneficios observados no grupo de
intervencao poderiam ser mantidos ao longo
de 26 semanas.

P: Quais Foram Os Objetivos, O Desenho
E Os Critérios De Elegibilidade Do Estudo
De Extensao, E Como Foi Gerenciada A
Transigao De Multiplas Inje¢6es Diarias
Para A Administragao De Antirretrovirais
De Acao Rapida?

Na extensao, o grupo de controle passou a
usar o Omnipod 5 (grupo MDI-AID),
enquanto aqueles que ja utilizavam o
Omnipod 5 continuaram por mais 13
semanas (grupo AID-AID). Quase todos os
participantes que concluiram a fase
randomizada (>99%) optaram por participar
da extensé&o, o que por si sO sugere que 0s
pacientes estavam interessados em usar o
sistema.

Os critérios de elegibilidade para o estudo
clinico randomizado original exigiam
Diabetes tipo 1 ha pelo menos 1 ano, nunca
ter usado bomba de insulina, ter usado
monitoramento continuo de glicose (CGM)
por varios meses e uma HbA1c acima de
7,5% (com uma média de 8,1% no inicio do
estudo).

Um aspecto singular do estudo foi a
abordagem para o inicio do tratamento.
Tradicionalmente, em alguns centros (como
na Bélgica), internamos os pacientes por
varios dias ao iniciar o uso de uma bomba
de insulina. No estudo RADIANT, os
participantes comegaram a usar o Omnipod



IV IONR Diabetes Clinica News

5 em regime ambulatorial: compareciam a
clinica, recebiam instrucdes e saiam
algumas horas depois com o primeiro pod ja
em modo automatizado. Tanto os pacientes
guanto as equipes clinicas consideraram
esse inicio ambulatorial simples e bem
aceito, e isso influenciou a forma como
implementamos a terapia de insulina
automatizada (AID) na pratica clinica atual.

P: Quais Foram Os Objetivos Primarios E
Secundarios Na Fase De Extenséo E
Como Eles Foram Alcangados Em Termos
De Hba1c, Tempo No Intervalo Alvo E
Hipoglicemia?

O objetivo primario foi a HbA1c, com
objetivos secundarios importantes incluindo
o tempo dentro da faixa glicémica desejada
e a ocorréncia de hipoglicemia.

No grupo MDI-AID, a HbA1c melhorou de
8,0% para 7,3% ao longo de 13 semanas.
Essa reducédo de 0,7% é clinicamente
significativa e foi acompanhada por um
aumento de 22% no tempo dentro da faixa
alvo, o que equivale a mais de 5 horas
adicionais por dia dentro da meta. Essas
melhorias foram principalmente devido a
redugéo da hiperglicemia, sem aumento da
hipoglicemia. O tempo abaixo da faixa alvo
permaneceu baixo e dentro das metas
recomendadas.

Os resultados de seguranca também foram
tranquilizadores: houve apenas um episddio
de hipoglicemia grave no grupo AID-AID e
um caso de cetoacidose diabética (CAD) no
grupo MDI-AID, entre quase 200
participantes acompanhados por 6 meses.
Esses resultados confirmam que a transi¢cao
direta de MDI para Omnipod 5 é eficaz e
segura.

P: Como Essas Melhorias Continuas Com
O Omnipod 5 Se Traduzem Em Beneficios
Potenciais Para Pessoas Com Diabetes
Tipo 1 Na Pratica Clinica Diaria?

Essas descobertas s&o clinicamente
significativas porque agora temos o primeiro
sistema de infusao de auto-medicagao sem
tubos disponivel para pessoas com Diabetes
tipo 1. Muitos pacientes, principalmente
aqueles em uso de multiplas inje¢des diarias

de insulina (MDI), estavam aguardando essa
opcéo, embora eficacia semelhante ja tenha
sido demonstrada com sistemas com tubos.
Do ponto de vista pratico, o estudo também
demonstrou que a transi¢cao para o implante
de desfibrilador pode ser feita de forma
segura e eficaz em regime ambulatorial. No
meu centro e em outros, isso ja resultou em
mudancgas na pratica, com mais pessoas
iniciando o tratamento com o Omnipod 5
sem internag&o hospitalar. Isso torna a
terapia mais acessivel e menos onerosa
para os pacientes.

P: Quais Sao Os Préoximos Passos Para
Avaliar O Omnipod 5 No Diabetes Tipo 1 E
Como Esses Resultados Podem Orientar
Futuras Decisdes De Tratamento Ou A
Pratica Clinica?

O préximo passo € reunir evidéncias de alta
qualidade do mundo real. Ensaios clinicos
randomizados e controlados sao o padrao
ouro para comprovar eficacia e seguranca,
mas sao conduzidos em ambientes
controlados com populagdes selecionadas e
acompanhamento intensivo. Agora
precisamos de estudos prospectivos no
mundo real para confirmar se os beneficios
observados no RADIANT se replicam em
populagdes de pacientes mais amplas e
diversas, com contato clinico menos
frequente.

Existem também grupos especificos onde
Sd0 necessarias mais pesquisas. Por
exemplo, o estudo RADIANT incluiu pessoas
com IMC normal e necessidades moderadas
de insulina. No entanto, muitas pessoas com
Diabetes tipo 1 estdo acima do peso ou
obesas e necessitam de doses mais
elevadas de insulina: a chamada populacao
com “Diabetes duplo”. Esses pacientes
também merecem ter acesso a sistemas de
administragao de insulina sem tubos, e
precisamos avaliar a eficacia do Omnipod 5
para eles.

Outra area importante é a gravidez. A
medida que mais jovens utilizam o Omnipod
5, surgirdo cada vez mais questionamentos
sobre a seguranca e eficacia do seu uso
durante a gestacéo. Mais dados nessa area
serao cruciais para orientar as decisdes
clinicas.n
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02 - OBESITYWEEK® 2025: UMA
NOVA ERA PARA A SAUDE
CARDIOVASCULAR, RENAL E
METABOLICA

sfobesityweek | Q'

Movember 4-7, 2025« Aflonia

A ObesityWeek® 2025 (Atlanta, EUA; 4 a7
de novembro) explorou a obesidade como
uma doenga crénica que leva a inumeras
complicagcbes de saude, enfatizando a
necessidade de manejo integrado e uma
abordagem de cuidado que priorize a
obesidade. As discussdes se concentraram
na saude cardiovascular, renal e metabdlica
(CRM), destacando que a estratificagéo de
risco e o tratamento devem abordar os
dominios metabdlico, renal e cardiovascular
em conjunto, e ndo separadamente.

Nas sessdes

principais, o Dr. Chiadi

Ndumele (Universidade

Johns Hopkins) JOHNS HOPKINS
destacou a inter- prrvERsrTY
relacao dos fatores de

risco metabolicos —

obesidade e Diabetes, doenca renal cronica
e doencga cardiovascular, fornecendo
informagdes sobre os mecanismos
subjacentes a saude do metabolismo do
colesterol. Enquanto isso, o

Dr. David Lefer o
(Universidade Estadual da ﬂ LSL)
Louisiana) incentivou os SR,
meédicos a repensarem a

abordagem para insuficiéncia cardiaca,
enfatizando que baixas doses de agonistas
do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1) estéo se mostrando eficazes para
doencgas cardiometabdlicas e
cardiovasculares, independentemente de
suas agdes antiobesidade.

A mensagem era clara: o tratamento da
obesidade é a prevencéo de doencas
cronicas.

O Agonista Oral Do Receptor Glp-1
Apresenta Efeitos Cardiometabdlicos
Robustos.
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Entre os dados mais aguardados estava o
programa OASIS-4 ( NCT05564117 ), que
avalia o agonista do receptor GLP-1 oral,
administrado uma vez ao dia, semaglutida
25 mg. Quatro novas analises foram
apresentadas na conferéncia, ampliando as
conclusdes do ensaio clinico OASIS-4 para
além da perda de peso.

Uma analise post hoc cardiometabdlica
mostrou que, entre os participantes com pré-
Diabetes, 71% dos que receberam
semaglutida atingiram niveis normais de
glicose no sangue em 64 semanas, em
comparag¢ao com 33% no grupo placebo.

Além disso, os pacientes tratados com
semaglutida oral apresentaram maior
probabilidade de alcangcar uma reducéao de
peso corporal 215%, sendo que esses
pacientes obtiveram as maiores melhorias
nos parametros glicémicos e nos fatores de
risco cardiovascular.

Outras descobertas incluiram dados que
mostraram que a terapia oral alcangou
resultados de perda de peso, metabdlicos e
de qualidade de vida comparaveis aos da
semaglutida injetavel, com a conveniéncia
adicional da administracao oral para os
pacientes.

Analises adicionais dos estudos OASIS 4 e
STEP ( NCT03548935 ) destacaram os
amplos beneficios da semaglutida. A perda
de peso foi significativa em todos os estagios
da menopausa, com mulheres na pré-
menopausa, perimenopausa e pos-
menopausa perdendo, em média, 18,2%,
15% e 15,7% do peso corporal,
respectivamente. Em pacientes com
obesidade e baixa capacidade funcional
basal, a semaglutida oral 25 mg levou a
melhorias significativas na fung¢ao fisica em
77,3% dos participantes, em comparagao
com 42,9% no grupo placebo.

A Terapia De Dupla Via Melhora Os
Resultados Cardiometabdlicos

Analises adicionais apresentadas na
ObesityWeek® analises post-hoc do estudo
de fase 3 REDEFINE 1 ( NCT05567796 ),
que investigou a administracdo subcutanea
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semanal de cagrilintida-semaglutida em
adultos com sobrepeso ou obesidade. ° A
cagrilintida-semaglutida é uma combinagao
de dose fixa de 2,4 mg de cagrilintida e

2,4 mg de semaglutida, que combina os
efeitos de um analogo de amilina de longa
durag&do com um agonista do receptor
GLP-1.

A analise post-hoc também se concentrou
em fatores de risco cardiovascular, incluindo
hipertensao e inflamacéo sistémica. Os
resultados mostraram maiores redugdes na
pressao arterial sistélica com cagrilintida-
semaglutida (-10,9 mmHg) em 68 semanas,
em comparagao com semaglutida (-8,8
mmHg) e placebo (-2,1 mmHg), com 40% do
grupo cagrilintida-semaglutida conseguindo
reduzir ou interromper 0 uso de seus
medicamentos anti-hipertensivos.

Os pacientes tratados com cagrilintida-
semaglutida também apresentaram uma
reducao de 68,9% no marcador inflamatério
proteina C-reativa de alta sensibilidade,
superior a reducao de 55,4% observada com
semaglutida e de 16,0% com placebo. Por
fim, uma menor proporcao de pacientes que
receberam cagrilintida-semaglutida
apresentou risco intermediario a alto de
desenvolver doenga cardiovascular
aterosclerotica (DCVA) nos proximos 10
anos.

Os dados indicam potenciais efeitos aditivos
sobre os parametros metabdlicos e
vasculares, destacando a modulagéo multi-
hormonal como uma estratégia promissora
no tratamento de doencas
cardiometabdlicas.

Os Agonistas Duplos De Proxima
Geragao Demonstram Resultados
Promissores Iniciais

Os resultados de uma analise exploratoria
de um estudo de fase 2 que investigou o
VK2735, um agonista duplo dos receptores
de GLP-1 e do polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose (GIP), também
chamaram a atencdo. No estudo VENTURE
de 13 semanas ( NCT06828055 ), os
participantes que receberam o agonista

duplo apresentaram melhorias nos
parametros cardiometabdlicos, com redugao
na prevaléncia de pré-Diabetes e sindrome
metabdlica. Entre os individuos com preé-
Diabetes, 78% do grupo VK2735 retornaram
aos niveis normais de glicose, em
comparac¢ao com 29% no grupo placebo.

O VK2735 esta progredindo rumo a um
ensaio clinico de fase 3, com detalhes do
desenho do estudo VANQUISH-1 (
NCT07104500 ) também apresentados na
conferéncia.

A ObesityWeek® destacou o crescente foco
na saude cardiometabdlica na pesquisa
sobre obesidade. Terapias emergentes,
incluindo agonistas orais do receptor GLP-1
e agentes de dupla via, demonstraram
melhorias significativas no peso, controle
glicémico, pressao arterial e marcadores
inflamatorios.

Esses dados reforcam a ligagao entre a
regulacdo metabdlica e os fatores de risco
cardiovascular. Embora os desfechos
cardiovasculares a longo prazo ainda
estejam sendo investigados, as evidéncias
sugerem que essas terapias podem
influenciar mecanismos relevantes para a
hipertensédo, a resisténcia a insulina e a
inflamacéo sistémica. Pesquisas futuras
esclarecerao seu papel no cuidado
cardiovascular e como elas podem
complementar o manejo tradicional dos
fatores de risco.a

03 - 0 ESTUDO DE Q

FASE 2 DA NOVO

NORDISK COM :
AMICRETINA novo nordisk

RELATA PERDA DE B
PESO SIGNIFICATIVA E REDUCAO
DA HBA1C EM PACIENTES COM
DIABETES TIPO 2

A amicretina declarou perda de peso
estatisticamente significativa de até 14,5%
em 36 semanas.

A amicretina demonstrou reducdes
estatisticamente graves na HbA1c, com até
89,1% dos pacientes atingindo niveis de

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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HbA1c abaixo de 7%.

A amicretina apresentou um perfil de
segurancga e boa tolerabilidade consistente
com as terapias baseadas em incretinas e
amilinas.

Bagsveerd, Dinamarca, 25 de novembro de
2025 — A Novo Nordisk

anunciou hoje resultados QO
positivos de um estudo
clinico de fase 2 com
amicretina em pessoas
com Diabetes tipo 2.
Esta € a primeira
avaliagao da amicretina em pessoas com
Diabetes tipo 2, demonstrando ainda mais o
compromisso da Novo Nordisk com o
avanco da inovacgao no tratamento do
Diabetes tipo 2.

novo nordisk’

A amicretina é um agonista unimolecular dos
receptores do peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1) e da amilina, destinada
a administracao subcutédnea uma vez por
semana e a administragao oral uma vez ao
dia.

O estudo investigou a eficacia, seguranca e
farmacocinética da amicretina subcutanea
administrada uma vez por semana e da
amicretina oral administrada uma vez ao dia,
em comparagao com placebo, em 448
pessoas com Diabetes tipo 2
inadequadamente controlada com
metformina, com ou sem um inibidor de
SGLT2 como tratamento padrao.

Aproximadamente 40% de todos os
participantes estavam usando um inibidor de
SGLT2 antes do inicio do estudo. O estudo
foi um estudo combinado de doses multiplas
ascendentes, investigando seis doses
subcutaneas de 0,4 mg a 40 mg
administradas semanalmente e trés doses
orais diarias de 6 mg, 25 mg e 50 mg, com
duracao total do tratamento de até 36
semanas.

Ao avaliar os efeitos do tratamento, se todos
os participantes aderiram ao tratamento 1 a
partir de uma HbA1c basal média de 7,8%, a
amicretina subcutanea administrada uma
vez por semana alcangou redugdes
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dose-dependentes na HbA1c de até -1,8%
na semana 36. A proporcao de pessoas que
atingiram HbA1c < 7% e <6,5% foi de até
89,1% e 76,2%, respectivamente.

Partindo de uma média basal de HbA1c de
8,0%, os pacientes tratados com amicretina
oral uma vez ao dia alcangaram melhorias
dose-dependentes na HbA1c de até -1,5%
na semana 36. A propor¢cao de pacientes
que atingiram um nivel de HbA1c < 7% e
<6,5% com amicretina oral uma vez ao dia
foi de 77,6% e 62,6%, respectivamente.

Em comparacao, as pessoas tratadas com
placebo alcangaram uma melhora na HbA1c
de -0,2% e -0,4% com amicretina
subcutanea e oral, respectivamente. As
melhorias estimadas na HbA1c foram todas
estatisticamente significativas em relagcéo ao
placebo, confirmando os objetivos primarios
do estudo.

Partindo de um peso corporal médio inicial
de 99,2 kg, a amicretina subcutanea
alcangou uma perda de peso
estatisticamente significativa de até -14,5%,
em comparagao com -2,6% nos pacientes
tratados com placebo. Os pacientes tratados
com a dose mais alta de amicretina
subcutanea permaneceram na dose final de
manutencgéo por um periodo de 4 semanas.

Da mesma forma, partindo de um peso
corporal médio inicial de 101,1 kg, os
pacientes tratados com amicretina oral
também alcangcaram uma perda de peso
estatisticamente significativa de até -10,1%,
em comparagao com -2,5% nos pacientes
tratados com placebo. Para as doses mais
altas de amicretina, independentemente da
via de administracéo, nao foi observado um
platdé na perda de peso na semana 36.

No estudo, a amicretina subcutanea e oral
apresentou um perfil de seguranga e boa
tolerabilidade, consistente com outras
terapias baseadas em incretinas e amilina.
Os eventos adversos mais comuns com a
amicretina foram gastrointestinais, e a
grande maioria foi de intensidade leve a
moderada.

“Estamos muito animados com os dados da
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fase 2 com a amicretina em pessoas com
Diabetes tipo 2 — a primeira vez que a
amicretina foi avaliada nessa populag¢ao. Os
dados validam ainda mais o potencial da
amicretina como a melhor da categoria”,
disse Martin Holst Lange, diretor cientifico e
vice-presidente executivo de Pesquisa e
Desenvolvimento da Novo Nordisk. “A
amicretina é baseada na biologia
complementar do GLP-1 e da amilina, e
estamos ansiosos para iniciar um extenso
programa de desenvolvimento de fase 3 com
amicretina em diversas indicagdes em 2026”.
Com base nos resultados, a Novo Nordisk
planeja agora iniciar um programa de
desenvolvimento de fase 3 com amicretina
para adultos com Diabetes tipo 2 em 2026.

Sobre a Amicretina:

A amicretina € um agonista unimolecular de
longa duragao dos receptores de GLP-1 e
amilina, desenvolvido pela Novo Nordisk
para proporcionar um tratamento eficaz e
conveniente para adultos com sobrepeso ou
obesidade e para adultos com Diabetes tipo
2. A amicretina esta disponivel para
administracao oral e subcutanea.

Sobre o estudo de Fase 2 em DM2:

Este estudo é intervencionista, multinacional,
multicéntrico, randomizado, paralelo, duplo-
cego (dentro dos bragos), controlado por
placebo e de determinacéo de dose. O
estudo de Fase 2 investigou a seguranga, a
eficacia e as propriedades farmacocinéticas
da amicretina subcutanea administrada uma
vez por semana e da amicretina oral
administrada uma vez ao dia em
participantes com Diabetes tipo 2
inadequadamente controlada (HbA1c 7,0-
10,0 %) em dose estavel de metformina,
com ou sem um inibidor de SGLT2. No
estudo, cerca de dois tergos dos
participantes eram do sexo masculino,
independentemente da via de administracéo.

O estudo consistiu em nove bragos de
tratamento ativo. Os participantes receberam
doses crescentes de amicretina subcutanea
uma vez por semana (0,4 mg, 1,5 mg, 5 mg,
10 mg, 20 mg e 40 mg) em seis grupos e
amicretina oral (6 mg, 25 mg e 50 mg) em
trés grupos, por até 36 semanas. O objetivo

principal &€ determinar e
caracterizar a relagao Q
dose-resposta da
amicretina subcutanea e
oral na alteracéo da
HbA1c desde o inicio do
estudo até a semana 36
em participantes com Diabetes tipo 2. Os
objetivos secundarios incluiram alteragbes
no peso corporal (%) desde o inicio do
estudo até a semana 36.

novo nordisk”

Sobre a Novo Nordisk:

A Novo Nordisk é uma empresa lider global
em saude, fundada em 1923 e com sede na
Dinamarca. Nosso propésito € impulsionar
mudancas para vencer doengas cronicas
graves, com base em nossa experiéncia no
tratamento do Diabetes. Fazemos isso por
meio de descobertas cientificas pioneiras,
ampliando 0 acesso aos N0SsOs
medicamentos e trabalhando para prevenir
e, em ultima instancia, curar doencas.

A Novo Nordisk emprega cerca de 78.500
pessoas em 80 paises e comercializa seus
produtos em aproximadamente 170 paises.
As acdes B da Novo Nordisk sdo negociadas
na Nasdaq Copenhagen (Novo-B). Seus
ADRs sdo negociados na Bolsa de Valores
de Nova York (NVO). u

04 - INIBIDOR ORAL DE PCSK9
REDUZ LDL EM NIVEIS
COMPARAVEIS AOS AGENTES
INJETAVEIS

Assim como as terapias injetaveis anteriores,
um inibidor oral de PCSK9 administrado uma
vez ao dia parece promover redugdes
expressivas no colesterol LDL, conforme
demonstrado por novos dados.

O resultado oferece uma opg¢ao mais simples
e acessivel ao paciente para alcancgar as
metas de tratamento. Especialistas afirmam
que a formulacao oral pode estimular tanto
pacientes quanto médicos de atencéo
primaria a adotarem os inibidores de PCSK9,
considerados subutilizados por pessoas com
hipercolesterolemia resistente.
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O agente oral enlicitide “tem grande
potencial para ajudar a reduzir lacunas no
controle lipidico”, declarou a Dra. Ann Marie
Navar, médica, PhD,
cardiologista preventiva no
University of Texas
Southwestern Medical
Center nos Estados
Unidos, que apresentou os resultados nas
Scientific Sessions de 2025 da American
Heart Association (AHA).

Os anticorpos monoclonais aprovados que
tém como alvo o PCSK9, evolocumabe e
alirocumabe, demonstraram alta eficacia na
reducao do LDL em comparagao com
qualquer intervencgao hipolipemiante anterior,
mas permanecem subutilizados, segundo a
Dra. Ann Marie. A resisténcia dos pacientes
aos agentes injetaveis explica parcialmente
essa subutilizagdo, acrescentou.

UT Southwestaern

Madical Cantar

Resisténcia Também Entre Médicos De
Atengao Primaria

“Os médicos, sobretudo da atengao primaria,
muitas vezes hesitam em recorrer aos
medicamentos injetaveis”, que demandam
mais tempo para prescrever, pois 0s
pacientes precisam ser instruidos sobre a
administragao e convencidos da importancia
do uso.

A enlicitide, que também impede a
degradacéao dos receptores hepaticos de
LDL pela enzima PCSK9, foi avaliada no
ensaio global de fase 3 controlado por
placebo CORALREEF LIPIDS.

Os 2912 pacientes precisavam ter historia de
um evento cardiovascular adverso
importante (MACE), como infarto do
miocardio, e LDL de 55 mg/dL ou mais, ou
caracteristicas, como Diabetes, que os
colocassem em alto risco para MACE e LDL
de 70 mg/dL ou mais.

Os pacientes foram randomizados para
receber 20 mg de enlicitide ou placebo uma
vez ao dia, além de estatinas em regime
otimizado (ou outros agentes
hipolipemiantes caso fossem intolerantes as
estatinas). O desfecho primario foi a
mudanca no LDL na semana 24, e a
enlicitide superou amplamente o placebo.

A enlicitide foi associada a uma reducgao de
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57,1% no LDL versus um aumento de 3% no
grupo placebo na semana 24, um resultado
altamente significativo (p < .001), relatou a
Dra. Ann Marie. Um problema inesperado na
analise dos dados de cinco pacientes exigiu
uma reanalise pds-hoc que nao alterou de
forma relevante o resultado, acrescentou.

A mudanc¢a no LDL na semana 52, um
desfecho secundario, foi uma reducao de
50,4% em relagao ao valor basal no grupo
enlicitide e um aumento de 4% no grupo
placebo (p <.001).

As reducgdes médias na semana 24 para
colesterol nao-HDL (53,7% vs. 2,6%),
apolipoproteina B (49,6% vs. 2,9%) e
lipoproteina(a) (29,0% vs. 0%) também
foram altamente significativas (p <.001).

As proporc¢des de pacientes que atingiram a
meta de tratamento na semana 24, definida
como LDL abaixo de 55 mg/dL e redugéo de
pelo menos 50% em relagéo ao valor basal,
foram de 67,5% no grupo enlicitide e 1,2%
no grupo placebo, segundo os
pesquisadores.

Sem Sinal De Segurang¢a

Para enlicitide e placebo, respectivamente,
as proporcgdes de pacientes com pelo menos
um evento adverso (64,3% vs. 62,1%), um
evento adverso grave (9,9% vs. 12%) ou um
evento adverso que levou a descontinuagao
do tratamento (3,1% vs. 4,1%) foram
semelhantes. Ao analisar os dados por
sistemas organicos, nenhuma diferencga
relevante foi observada, relatou a Dra. Ann
Marie.

Ao comparar a reducgéo lipidica obtida com
enlicitide diaria no CORALREEF LIPIDS com
doses padrao de evolocumabe (140 mg a
cada 2 semanas ou 420 mg a cada 4
semanas) ou alirocumabe (75 mg a cada 2
semanas), conforme relatado em ensaios
previamente publicados, as redugdes de
LDL, ApoB e Lp(a) pareceram bastante
semelhantes. As diferengas entre os valores
nao excederam 3%, sem indicagéo de maior
ou menor beneficio entre os medicamentos,
afirmou a médica.

Quando comparada com dados publicados
sobre inclisirana, uma molécula de RNA
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interferente pequeno (siRNA) que inibe a
producdo da enzima PCSK9, a reducao
lipidica para LDL, colesterol ndo-HDL, ApoB
e Lp(a) foi cerca de 10% maior para cada
subfracdo com enlicitide e com ambos os
inibidores de PCSKQ9 injetaveis.

O Dr. Donald M. Lloyd-Jones, médico,
mestre, chefe da secéo de
medicina preventiva e
epidemiologia da Boston
University School of Medicine e
debatedor convidado para a
reunido da AHA, classificou o
estudo como bem conduzido e
concordou que a enlicitide “parece ser um
substituto oral muito promissor” para reduzir
LDL e outras subfragdes lipidicas
aterogénicas avaliadas.

Apesar da reducgao proporcional consistente
em MACE relativa ao LDL em todos os
grandes ensaios de reducao lipidica, o Dr.
Donald disse que um estudo mais longo,
com poder estatistico para avaliar eventos,
seria importante para confirmar eficacia e
seguranca.

O custo foi inicialmente um obstaculo para
os inibidores de PCSK®9 injetaveis,
reconheceu a Dra. Ann Marie. Os planos de
saude costumavam exigir pré-aprovacao
para cobrir esses medicamentos, mas,
segundo ela, essa barreira tem se tornado
menos frequente. Ainda assim, “ndo se deve
dar um passe livre” a médicos que hesitam
em prescrever uma opgao cara, porém
eficaz, apenas com base no custo, afirmou.

“A doenca cardiaca também é cara’,
observou a Dra. Ann Marie, destacando a
hospitalizagao, os procedimentos, as
intervengdes e outros recursos necessarios
para lidar coms eventos cardiovasculares,
insuficiéncia cardiaca e invalidez
subsequente.

05 - UM MEDICAMENTO PARA
DIABETES PODE SER A CHAVE
PARA DETER O ALZHEIMER?

Em uma revisao recente publicada no

Metabolic Brain Disease , um grupo de
autores explorou os potenciais mecanismos
moleculares pelos quais a Tirzepatida (TRZ)
exerce efeitos neuroprotetores na doenca de
Alzheimer (DA).

A DA afeta mais de 55 milhdes de pessoas
em todo o mundo e continua sendo a
principal causa de perda progressiva de
memoria e habilidades cognitivas,
comumente chamada de deméncia. Esta
associada a inumeros disturbios
metabdlicos, como Diabetes tipo 2 (DT2) e
obesidade, causando inflamacgéao crénica de
baixo grau e estresse oxidativo, que pode
levar a neurodegeneragao.

Evidéncias crescentes mostram que a
resisténcia a insulina (RI) no cérebro pode
comprometer a fungao neural, razdo pela
qual a DA é frequentemente chamada de
"Diabetes tipo 3". Medicamentos atuais
como o TRZ, que ativa os receptores do
peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1)
e do polipeptideo inibitorio gastrico (GIP),
estdo sendo investigados quanto ao seu
potencial neuroprotetor. Mais pesquisas sdo
necessarias para validar seu potencial
neuroprotetor em ambientes clinicos.
Compreendendo a fisiopatologia da doenca
de Alzheimer.

A DA é causada principalmente por duas
caracteristicas patologicas: acumulo de
placas extracelulares de beta-amiloide (AB)
e emaranhados neurofibrilares intracelulares
compostos por proteina tau.

Essas anomalias interrompem a
comunicagao neuronal, promovem
inflamacgéo e desencadeiam a morte celular.
Embora casos raros de DA hereditaria sejam
causados por mutacdes nos genes da
proteina precursora de amiloide (APP) e da
presenilina, a maioria ocorre
esporadicamente. Estao ligados a fatores
como IR e inflamacéo crbnica.

A incapacidade de remover adequadamente
a AB do cérebro e as interrupgdes na
sinalizagdo da insulina sdo fundamentais
para a progressao da doenca.
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Mecanismo de acao da Tirzepatida

O TRZ é aprovado para o tratamento de
Diabetes tipo 2 e obesidade. Ele ndo apenas
melhora os niveis de agucar no sangue,
como também atravessa a barreira
hematoencefalica, tornando-se um
tratamento promissor para doencgas
neurodegenerativas. Nos sistemas
periféricos, reduz o peso corporal, melhora o
perfil lipidico e diminui os marcadores
inflamatorios. Essas ag¢des beneficiam
indiretamente o cérebro, minimizando as
disfungdes metabdlicas que contribuem para
a DA.

Neuroinflamacao e Resisténcia a Insulina

A DA é cada vez mais reconhecida como
estando associada a IR cerebral. Nessa
condicdo, a sinalizagao da insulina no
sistema nervoso central (SNC) é
prejudicada, levando a disfungao sinaptica e
déficits cognitivos.

A TRZ melhora a sensibilidade a insulina no
cérebro por meio da via de sinalizagao
fosfoinositideo 3-quinase/proteina quinase
B/glicogénio sintase quinase trés beta
(PIBK/AKT/GSKS3). Estudos pré-clinicos
demonstraram que essa via restaura o
metabolismo da glicose nos neurdnios, reduz
a deposicao de AB e preserva a fungéo
cognitiva.

Além de melhorar a sinalizagédo da insulina,
o TRZ também ajuda a acalmar a inflamagéao
cerebral ao reduzir a atividade em vias
inflamatérias importantes, como o
inflamossomo NLRP3 e o fator nuclear
kappa-B (NF-Kb), que sdo conhecidos por
estimular a ativagao microglial e a
neuroinflamacao na DA.

Camundongos tratados com TRZ
apresentaram niveis reduzidos desses
marcadores, indicando que o medicamento
pode suprimir a neuroinflamacéo e
potencialmente retardar a progresséo da
doenca. No entanto, a revisao observa que
nem todos os resultados pré-clinicos foram
uniformemente positivos. Um estudo
constatou que o TRZ e o medicamento
relacionado semaglutida n&o reduziram a
placa amiloide nem melhoraram os déficits
cognitivos em modelos murinos transgénicos
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especificos de DA.

Os autores sugerem que diferengas no
desenho experimental, na dosagem ou nos
modelos animais especificos utilizados
podem ser responsaveis por esses
resultados mistos. No entanto, isso destaca
a necessidade de mais pesquisas antes de
tirar conclusdes definitivas.

Efeitos na disfungao cerebral relacionada a
obesidade

A obesidade aumenta o risco de DA,
causando resisténcia a leptina, prejudicando
a saciedade e a fungao cognitiva, além de
inflamacéo crénica, tornando o horménio
menos eficaz no controle do apetite e da
funcéo cerebral. O TRZ altera a
sensibilidade a leptina, aumentando a
expressao da adiponectina e potencializando
o eixo leptina-adiponectina, melhorando a
fungéo hipocampal.

Também induz perda de peso, reduzindo
indiretamente citocinas inflamatérias como a
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), que estédo implicados
em alteracdes neurodegenerativas.

Modelos pré-clinicos demonstram que
camundongos obesos tratados com TRZ
apresentaram melhora no desempenho da
memoria e niveis cerebrais mais baixos de
placas amiloides. O medicamento também
normalizou os niveis de transportadores de
glicose, como o transportador de glicose tipo
1 (GLUT1), o transportador de glicose tipo 3
(GLUT3) e o transportador de glicose tipo 4
(GLUT4), que sao essenciais para o
fornecimento de energia neuronal. Esses
resultados destacam a acao multifacetada
do TRZ no combate as raizes metabdlicas
do declinio cognitivo.

Tirzepatida e Autofagia

A autofagia, o mecanismo cerebral para a
eliminacao de proteinas e organelas
danificadas, é significativamente prejudicada
na DA. ATRZ ativa genes e enzimas
relacionados a autofagia, promovendo a
eliminacao de AB e melhorando a saude
neuronal. Ela realiza isso por meio da via
PI3K/AKT, aumentando a resiliéncia celular



IV IOWNN Diabetes Clinica News

ao estresse e retardando o envelhecimento
neuronal. Isso é particularmente relevante
em individuos com Diabetes tipo 2, nos
quais a autofagia defeituosa é uma
caracteristica comum a DA.

Neurogénese e Saude Sinaptica

A TRZ promove a regeneracéo neuronal e
estimula a producéao do fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF) e da proteina
de ligacéo ao elemento de resposta ao
monofosfato de adenosina ciclico (CREB),
ambos essenciais para a memoria € a
aprendizagem. Regula positivamente
microRNAs (miRNAs), como miR-212-3p e
miR-29c¢-5p, que controlam as vias
apoptoticas e o processamento de APP.
Além disso, a terapia TRZ aumenta a
expressao de proteinas envolvidas na
plasticidade sinaptica, como a proteina
associada ao crescimento 43 (GAP-43) e a
proteina associada aos microtubulos 2
(MAP2).

Essas alteracdes moleculares sugerem que
o TRZ previne a neurodegeneragao e auxilia

no reparo cerebral. Embora a maioria dessas
descobertas venha de modelos animais, elas

oferecem insights convincentes sobre o
potencial do medicamento como terapia
modificadora da doencga de Alzheimer.

A revisao enfatiza que os mecanismos
exatos por tras dos efeitos neuroprotetores
do TRZ ainda nao sao totalmente
compreendidos, e essas descobertas ainda
nao foram aplicadas a pacientes humanos.

Conclusoes

A TRZ oferece uma via terapéutica
promissora para a DA, atuando tanto nos
mecanismos periféricos quanto centrais.
Reduz a inflamacgao sistémica, corrige a IR
cerebral, promove a autofagia e melhora a
saude sinaptica. Esses efeitos multifatoriais
atuam simultaneamente nos componentes
metabdlicos e neurodegenerativos da
doenca.

Embora as evidéncias atuais derivem, em
grande parte, de modelos pré-clinicos, o
impacto da TRZ nas principais vias de
transmissao da doenca justifica uma
investigagéo mais aprofundada em ensaios

clinicos. Notavelmente, a revisao alerta que
alguns estudos em animais nao
demonstraram beneficio, portanto, o
potencial clinico da TRZ para DA ainda é
incerto. Se validada, podera representar uma
estratégia transformadora no manejo da DA
em conjunto com o DM2 e a obesidade.n
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