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01 - CRIANCAS NASCIDAS
PEQUENAS PARA A IDADE
GESTACIONAL (PIG) QUE
RECEBEM TERAPIA COM
HORMONIO DO CRESCIMENTO
APRESENTAM METABOLISMO DE
GLICOSE PREJUDICADO

Resumo

Criancas nascidas pequenas para a idade
gestacional (PIG) apresentaram metabolismo
de glicose-insulina prejudicado, semelhante
ao de criangas com obesidade, que piorou
com a terapia com hormdnio do crescimento.
Em contraste, criangas com deficiéncia
isolada de hormonio do crescimento (DIHC)
mostraram melhor sensibilidade a insulina do
que aquelas nascidas PIG.

Metodologia

A terapia com hormdnio do crescimento é
aprovada para criangas nascidas pequenas
para a idade gestacional (PIG) que ndo
apresentam crescimento compensatorio,
visando melhorar a estatura, mas pode
prejudicar o metabolismo da glicose e da
insulina.

Os pesquisadores realizaram uma analise
retrospectiva de
coorte incluindo
participantes tratados
no Centro Médico da
Universidade de
Leipzig e
incorporaram dados do estudo LIFE Child,
com foco em participantes com idades entre
0 e 21 anos.

Eles analisaram o metabolismo da glicose
insulina em 134 pacientes nascidos
pequenos para a idade gestacional (PIG) que
estavam recebendo terapia com hormonio do
crescimento, 27 pacientes nascidos PIG que
nao receberam terapia com hormdnio do
crescimento, 308 pacientes com deficiéncia
de hormédnio do crescimento idiopatica
(DGHi) recebendo terapia com horménio do
crescimento, 427 criangcas com obesidade e
356 individuos magros do grupo controle.

UNIVERSITAT
LEIPZIG
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Criancas nascidas PIG foram definidas por
peso e/ou comprimento ao nascer

< -2 desvios padrao da norma populacional
correspondente, com estratificagdo adicional
com base no estado de recuperacao do
crescimento.

O estudo utilizou testes de tolerancia oral a
glicose e parametros de jejum para derivar
indices como o indice de Matsuda, a area
sob a curva (AUC) da insulina, o nivel de
glicose em jejum e a avaliacdo do modelo de
homeostase da resisténcia a insulina
(HOMA-IR).

Os pacientes nascidos pequenos para a
idade gestacional (PIG) foram pareados com
criangas dos grupos de comparagao

(61 criangas em cada um dos quatro
grupos), e as analises foram ajustadas por
sexo, idade e IMC. As analises foram
realizadas em criangcas que nunca haviam
recebido tratamento, criangas em terapia
com horménio do crescimento e criangas
apos a interrupgao da terapia com hormaénio
do crescimento.

Criangas nascidas pequenas para a idade
gestacional (P1G) que ndo haviam recebido
tratamento prévio e estavam em terapia com
hormdnio do crescimento apresentaram
maior resisténcia a insulina do que aquelas
com deficiéncia de horménio do crescimento
idiopatica (DGHi), com diferencas
significativas na area sob a curva de insulina
(AUC) (P =0,002), no indice HOMA-IR

(P <0,001) e no indice de Matsuda

(P <0,001).

Criangas nascidas com baixo peso para a
idade gestacional (PIG) em terapia com
hormd&nio do crescimento apresentaram AUC
de glicose e niveis de glicose de 1 hora mais
elevados do que individuos magros do grupo
controle; os niveis de A1c também foram
mais elevados em criangas nascidas com
P1G do que em criangas magras do grupo
controle ( P < 0,001) e naquelas com
obesidade ( P < 0,05).

ApOs a interrupgao da terapia com hormonio
do crescimento, criangas nascidas pequenas
para a idade gestacional (PIG) continuaram
a apresentar niveis de glicose em jejum e de
glicose apos 1 hora mais elevados do que
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individuos magros do grupo controle,
semelhantes aos observados em criangas
com obesidade. Criancas nascidas PIG
apresentaram indice HOMA-IR baseado no
peptideo C comparavel ao de criangas com
obesidade.

Na analise pareada, criangas nascidas
pequenas para a idade gestacional (PIG)
que nunca haviam recebido tratamento
apresentaram maior prevaléncia de niveis
alterados de glicose em jejum (10,64%) e
tolerancia patologica a glicose (21,62%) do
que aquelas com deficiéncia de hormdnio do
crescimento (DGH) (2,5% e 20%,
respectivamente). Criangas nascidas PIG
apresentaram a maior prevaléncia de niveis
pré-diabéticos de glicose em jejum e
hemoglobina glicada (A1c) durante o
tratamento entre todas as coortes, com
prevaléncia comparavel apds a interrupgao
do tratamento em comparagao com aquelas
com obesidade.

Na Pratica

“‘Recomendamos que criangas nascidas
pequenas para a idade gestacional (PIG)
tratadas com hormonio do crescimento (GH)
recebam monitoramento metabdlico
semelhante ao de criangas com obesidade,
o qual pode incluir medidas anuais de
hemoglobina glicada (A1c), glicemia de
jejum, insulinemia de jejum e perfil lipidico.
Em casos com indices de glicemia de jejum
elevados ou fatores de risco adicionais
(como sobrepeso ou obesidade, historico
familiar de Diabetes, etnia com risco para
Diabetes, acantose nigricans),
recomendamos o uso do teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG)”, escreveram os
autores do estudo.

‘Recomendamos abordagens de tratamento
semelhantes para pacientes com SGA que
desenvolvem resisténcia a insulina ou pre-
Diabetes durante a terapia com GH. Além
disso, a reducao da
dose de GH deve ser
considerada antes de
iniciar qualquer outra
farmacoterapia”,
acrescentaram.

UNIVERSITAT
LEIPZIG

Fonte:

O estudo foi liderado por Lea Prengemann e
Robert Stein, do Centro de Pesquisa
Pediatrica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Leipzig, Hospital
Universitario Infantil e Adolescente de
Leipzig, Alemanha. Foi publicado online no
Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism .=

02 - O RISCO CARDIOVASCULAR
SURGE COM MENOS PLACA
CORONARIA EM MULHERES EM
COMPARAGCAO COM HOMENS

Principais Conclusoes

O risco de eventos cardiovasculares
adversos graves surgiu mais cedo, com
menor desenvolvimento de placas em
mulheres em comparagao com os homens.
O risco em mulheres permaneceu maior em
comparagao com os homens em niveis de
estenose de até 40%.

De acordo com dados publicados na revista
Circulation: Cardiovascular Imaging , as
mulheres podem apresentar maior risco de
eventos cardiovasculares adversos graves
com niveis de carga de placa coronaria mais
baixos do que os homens.

O risco de eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE), definidos como
um desfecho composto de morte por todas
as causas, infarto do miocardio n&o fatal ou
hospitalizagao por angina instavel, foi
observado com uma carga de placa de
apenas 22% em mulheres, enquanto que,
em homens, o risco s6 comegou a aumentar
quando a carga de placa atingiu 28%,
relataram os pesquisadores.

“As doencas cardiovasculares continuam
sendo a principal causa de morte em
mulheres, embora elas sejam

frequentemente
; MASSACHUSETTS
consideradas de NB)' GENERAL HOSPITAL

menor risco por

tenderem a ter 7 HARVARD
menos p|acas MEDICAL SCHOOL
coronarias no geral.

Nosso objetivo era entender melhor se a
quantidade de placa tem o mesmo
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significado prognostico em mulheres e
homens”, disse Jan Brendel, MD ,
pesquisadora de pos-doutorado no
departamento de radiologia do centro de
pesquisa de imagem cardiovascular do
Massachusetts General Hospital e da
Harvard Medical School, ao Healio.

“Especificamente, queriamos examinar se o
risco cardiovascular aumenta
proporcionalmente a carga de placa em
ambos 0s sexos ou se a trajetoria do risco
difere entre mulheres e homens.”

O estudo PROMISE foi um estudo
randomizado conduzido em 193 locais na
Ameérica do Norte, projetado para avaliar
estratégias de diagnodstico em pacientes
ambulatoriais estaveis que apresentavam
dor no peito e sem histérico de doenga
arterial coronariana .

Para o presente estudo, os pesquisadores
compararam o risco cardiovascular em
relagdo ao volume total e a carga de placa
coronaria na tomografia computadorizada
coronaria, incluindo componentes
calcificados, nao calcificados e de baixa
atenuacao, em uma coorte de 4.267 pessoas
com dor toracica estavel (idade média de 60
anos; 52% mulheres; 78% brancos).

No estudo PROMISE, as mulheres
apresentaram menor extensao de DAC em
comparagao aos homens, com menores
escores de calcificacdo da artéria coronaria,
menos estenoses obstrutivas e menos
caracteristicas de placa de alto risco

(P <0,001 para todos).

Entre os pacientes com placa, as mulheres
apresentaram volumes de placa menores em
comparagao aos homens. A carga total de
placa nao diferiu entre homens e mulheres ,
mas a carga de placa calcificada foi maior
nas mulheres, enquanto a carga de placa
nao calcificada e de baixa atenuacao foi
menor, de acordo com o estudo.

ApOs ajuste para escore de CAC, estenose
de 50% ou mais e caracteristicas de placa
de alto risco, uma maior carga de placa foi
associada ao risco de MACE em mulheres,
especificamente os quartis mais altos de
carga total de placa

(HR ajustado = 5,43; IC 95%, 1,94-15,2;
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P = 0,001), placa calcificada

(HR ajustado = 2,85; IC 95%, 1,01-8,04;

P = 0,047), placa n&o calcificada

(HR ajustado = 5,12; IC 95%, 1,88-13,92;

P = 0,001) e placa de baixa atenuacéo

(HR ajustado = 3,06; IC 95%, 1,31-7,17;

P = 0,01); Entretanto, apenas a carga de
placa de baixa atenuacao atingiu
significancia em homens

(aHR = 3; IC 95%, 1,16-7,78; P = 0,024).
Ap0s o ajuste para o escore de risco de DCV
aterosclerotica, o risco de MACE comecou
em niveis mais baixos de carga de placa em
mulheres em comparagao com homens, com
a razéao de risco ajustada cruzando 1 em
22% de carga total de placa em mulheres
versus 28% em homens.

“As mulheres apresentaram volumes
absolutos de placa menores do que os
homens, mas o risco cardiovascular delas
pareceu surgir em niveis mais baixos de
carga de placa. A carga de placa, que leva
em consideracado o tamanho do vaso
normalizando o volume da placa ao volume
do vaso coronario, mostrou associagdes
amplamente semelhantes com os desfechos
em ambos os sexos”, disse Brendel a Healio.
“‘No entanto, em niveis comparaveis de
carga de placa, o risco nas mulheres tornou-
se aparente mais cedo. De uma perspectiva
clinica, isso sugere que uma carga de placa
moderada em mulheres justifica atengao
cuidadosa, em vez de ser considerada
benigna.”

De acordo com o estudo, o risco de eventos
cardiovasculares adversos maiores (MACE)
permaneceu maior em mulheres em
comparagao com homens nos limiares de
volume total de placa de 30% a 39% (HR
ajustado para mulheres = 1,42; IC 95%,
1,18-1,73; HR ajustado para homens = 1,2;
IC 95%, 1,1-1,31) e de 40% a 49% (HR
ajustado para mulheres = 1,7; IC 95%, 1,17-
2,5; HR ajustado para homens = 1,56; IC
95%, 1,23-1,99).

“O que mais nos chamou a atengao foi a
nuance dos resultados”, disse Brendel a
Healio. “Em vez de demonstrar uma
divergéncia bioldgica drastica, os dados
sugerem diferengas sutis em como a placa
se relaciona aos desfechos, com uma
sobreposigcao consideravel entre mulheres e
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homens — especialmente em niveis mais
altos de placa. Isso reforga a importancia de
uma interpretacao cautelosa.”

“Clinicamente, esses dados apoiam a
incorporagao da avaliagao quantitativa da
placa na interpretacdo da angiotomografia
coronaria, com atengao ao contexto
especifico de cada sexo”, disse Brendel. “O
objetivo é refinar a avaliagao de risco
individualizada e garantir que o risco
cardiovascular das mulheres seja
reconhecido de forma precoce e precisa.”

Fonte:
https://www.healio.com/news/cardiology/202
60223/cv-risk-emerges-with-less-coronary-
plaque-in-women-vs-mens

03 - A TIRZEPATIDA JA ESTA
DISPONIVEL EM CANETA
MULTIDOSE KWIKPEN

Hoje, a Eli Lilly langou um dispositivo
KwikPen de quatro doses para uso em um
unico paciente, para seu medicamento
injetavel para obesidade , a tirzepatida
(Zepbound).

O dispositivo oferece aos
pacientes uma opgao
adicional, potencialmente mais
conveniente, para a
administragao do
medicamento: eles podem
usar uma unica KwikPen para
administrar quatro doses semanais em vez
de quatro frascos de dose unica. A FDA abriu
caminho para o novo dispositivo de
administracao de tirzepatida ao aprovar a
ampliacdo da bula do medicamento.

Pacientes com receita médica que pagam do
proprio bolso podem receber todas as doses
em canetas KwikPen ou frascos de dose
unica através do LillyDirect, o site de vendas
diretas ao consumidor da empresa. Os
precos comecam em US$ 299 por més para
a dose de 2,5 mg.

As novas informagdes de prescricao do
Zepbound incluem a caneta KwikPen,

ressaltando que seu uso nao ¢é indicado para
pacientes com deficiéncia visual. Os
médicos também s&o orientados a nao
compartilhar a caneta KwikPen com
Zepbound entre pacientes, mesmo que a
agulha seja trocada, para evitar o risco de
transmissao de patdégenos pelo sangue.

Marilynn Larkin, MA, € uma premiada
escritora e editora médica cujo trabalho foi
publicado em diversas midias, incluindo
Medscape Medical News e sua publicagao
irma, MDedge, The Lancet (onde foi editora
colaboradora) e Reuters Health.=

04 - AFDA CONCEDE A
DESIGNACAO DE DISPOSITIVO
INOVADOR PARA BOMBA DE
INSULINA IMPLANTAVEL

Principais Conclusées

A bomba portal € um dispositivo implantavel
experimental que administra insulina
diretamente no espaco peritoneal.

O sistema utilizara monitoramento continuo
de glicose (CGM) e uma forma proprietaria
de insulina estavel a temperatura.

De acordo com um comunicado de imprensa
do setor, a FDA concedeu a designagao de
dispositivo inovador a uma bomba de
insulina implantavel projetada para pessoas
com Diabetes tipo 1.

De acordo com o comunicado, o dispositivo
implantavel (Portal Pump, Portal Diabetes)
aproveita a administragao fisiologica de
insulina no abdémen. O dispositivo utiliza
monitoramento continuo de glicose e uma
forma proprietaria de insulina com
estabilidade térmica (Portal Insulin, Portal
Diabetes).

“Acreditamos que os pacientes alcangarao
um controle glicémico muito melhor com
uma reducao drastica da carga mental com a
Bomba Portal”, disse Stacy Chambliss , CEO
da Portal Diabetes, em um comunicado a
imprensa. “Chega de avisos sobre refeigoes,
avisos sobre exercicios, chega de

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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despertares noturnos; esse € 0 N0sso
objetivo. Passo a passo, estamos
trabalhando diligentemente para levar essa
tecnologia tao esperada aos pacientes que
vivem com Diabetes tipo 1.”

Além disso, a Portal Diabetes Inc. anunciou
que os dois primeiros pacientes receberam
injecdes de insulina Portal em um centro
clinico em San Diego. A insulina foi injetada
no espacgo intraperitoneal em ambos os
participantes.

Segundo o comunicado, espera-se que 0s
ensaios clinicos da Bomba Portal comecem
no quarto trimestre de 2027.

Fonte:
https://www.healio.com/news/endocrinology/
20260223/fda-grants-breakthrough-device-
designation-for-implantable-insulin-pump 4

05 - LACUNAS NO ATENDIMENTO
BASEADO EM DIRETRIZES
IDENTIFICADAS EM IDOSOS COM
DIABETES TIPO 1

Menos da metade dos adultos mais velhos
com Diabetes tipo 1 (DM1) recebem as
terapias recomendadas pelas diretrizes,
incluindo tratamento hipolipemiante para
prevencgao secundaria e tecnologias para
Diabetes, apesar do alto risco de
hipoglicemia e da alta prevaléncia de doencga
cardiovascular aterosclerética (DCVA), de
acordo com os resultados de um estudo
publicado no Journal of the Endocrine
Society.

Apesar dos beneficios bem estabelecidos na
reducao de eventos cardiovasculares e na
desaceleracao da progressao da doencga
renal, o controle dos fatores de risco
cardiovascular no Diabetes tipo 1 permanece
inconsistente. Embora o uso de tecnologias
avangadas para Diabetes tenha aumentado,
sua adoc¢ao e os resultados do tratamento
em adultos com mais de 60 anos ainda sao
pouco caracterizados devido a escassez de
dados especificos para essa faixa etaria.
Nesta analise comparativa transversal, os
pesquisadores buscaram avaliar o uso de
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tratamentos recomendados pelas diretrizes e
o alcance das metas clinicas entre adultos
mais velhos com Diabetes tipo 1 nos
Estados Unidos, Austria e Alemanha.

As caracteristicas demograficas e clinicas
foram resumidas utilizando medianas para
variaveis continuas e percentagens para
variaveis categoricas, com comparagdes
entre grupos etarios realizadas atraves de
analise de variancia (ANOVA) e testes qui-
quadrado em cada registo.

E necessario dar maior atencéo as praticas
de prescrigao para idosos, a fim de garantir
que aqueles com alto risco de eventos
cardiovasculares , hipoglicemia e suas
sequelas recebam tratamento baseado em
evidéncias.

O estudo incluiu 3600 adultos com pelo
menos 60 anos de idade, com idades
medianas (intervalo interquartil) de

67,5 (63,4-72,8) no T1D Exchange Quality
Improvement Collaborative (T1DX-QI;
n=1549) e 68,9 (63,6-75,7) no Diabetes
Prospective Follow-up (DPV; n=2051).

O registro DPV em comparagéo com o
T1DX-QI mostrou uma prevaléncia maior
tanto de doenca cardiovascular
aterosclerotica (DCVA; 34,6% vs. 16,8%)
quanto de doencga renal cronica

(DRC; 28,5% vs. 11,8%).

O uso de terapias cardioprotetoras também
foi mais comum no DPV, incluindo terapia
hipolipemiante para prevencao secundaria
(52,9% vs. 38%) e terapia com inibidor da
enzima conversora de
angiotensina/bloqueador do receptor de
angiotensina (55,3% vs. 44,8%).

Em contrapartida, a adogao de tecnologias
para Diabetes favoreceu o T1DX-QIl em
comparagao com o DPV, com taxas
semelhantes de monitoramento continuo de
glicose (50,3% vs 47,9%), mas uso
substancialmente maior de bomba de
insulina (40,7% vs 17%) e de administracéo
automatizada de insulina (20,4% vs 6,4%).

As taxas gerais de doenga cardiovascular
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aterosclerotica (DCVA) estabelecida foram
maiores no DPV em comparagdo com o
T1DX-QIl (30,4% vs. 16,8%) e
permaneceram consistentemente mais altas
em todas as faixas etarias.

Em ambos os registros, a prevaléncia de
DCVA e doenca renal crénica (DRC)
aumentou significativamente com o avanco
da idade ( p < 0,001) e foi consistentemente
maior no DPV do que no T1DX-Ql.

Hiperlipidemia e hipertensao afetaram mais
da metade dos participantes em ambas as
coortes e nao diferiram significativamente
entre as faixas etarias.

O uso atual de tabaco foi aproximadamente
duas vezes mais comum no DPV em
comparagao com o T1DX-QI (15,4% vs.
7,4%). No DPV, a prevaléncia de tabagismo
diminuiu acentuadamente com o aumento da
idade (de 21,4% para 2,1%; P < 0,001),
enquanto no T1DX-QI, o uso de tabaco
atingiu o pico entre individuos com mais de
80 anos (10%). Dentro do DPV, os
individuos com mais de 80 anos
apresentaram a menor taxa de uso de
tabaco (2,1%).

As limitagdes do estudo incluem um desenho
observacional, dados ausentes ou
incompletos, potencial subnotificagéo de
complicacoes, informacgdes limitadas sobre a
duracao do Diabetes e fatores
socioecondmicos, e menor generalizagéo a
partir de registros baseados em clinicas
especializadas.

Os autores do estudo concluiram: "E
necessario dar maior atengao as praticas de
prescri¢cao para idosos, a fim de garantir que
aqueles com alto risco de eventos
cardiovasculares, hipoglicemia e suas
sequelas recebam tratamento baseado em
evidéncias.»

Fontes:
https://www.endocrinologyadvisor.com/news/
older-adults-type-1-Diabetes-guideline-
recommended-therapies/a
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