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01 - AGONISTAS DO RECEPTOR
GLP-1 E INTERAGCOES
MEDICAMENTOSAS: O QUE A
EVIDENCIA DISPONIVEL REVELA

Os agonistas do receptor de GLP-1 sdo cada
vez mais utilizados no tratamento de
Diabetes e obesidade. Os seus mecanismos
de acéo incluem reducao do esvaziamento
gastrico, inibicdo da secrecao de glucagon,
mudancas benéficas no microbioma
intestinal e efeitos diretos sobre nucleos
hipotalamicos.

Esses medicamentos proporcionam
beneficios que parecem ir além do controle
glicémico e da reducao do peso, mas
também podem promover problemas
gastrointestinais (nausea, vomito, dor
abdominal, diarreia, constipacgao, inchaco,
arrotos e flatuléncia), hipoglicemia (pode
ocorrer em pacientes que utilizam outros
medicamentos para Diabetes), colelitiase
(com doses mais altas e tratamentos
prolongados), pancreatite (rara), perda de
massas muscular e éssea, abandono do
tratamento (4% a 8%), recuperacao de peso
apos a interrupgao do uso e custo elevado,
ao mesmo tempo que ha preocupagdes com
relacdo a manipulacéo desses farmacos.
Além disso, ainda faltam dados sobre os
beneficios e riscos a longo prazo,
especialmente em relacéo a perda de
massas muscular e 6ssea, risco de fraturas e
outros efeitos adversos.

Esses sao desafios que destacam a
necessidade de mais estudos e estratégias
para melhorar a acessibilidade, adesé&o e
seguranga no uso dos agonistas do receptor
de GLP-1.

Porém, ha um desafio adicional que merece
mais atencédo do que temos dado: as
possiveis interagdes farmacolégicas.
Interagdes farmacologicas dos agonistas do
receptor de GLP-1

As interagdes relacionadas pelo metabolismo
ou transporte sao pouco significativas
clinicamente. As principais interagdes estao
ligadas ao retardo do esvaziamento gastrico,
que pode afetar a absorcéo de
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medicamentos orais coadministrados e, com
isso, aumentar do tempo para que atinjam
sua concentragdo maxima. Merecem
destaque as seguintes interagdes:

« contraceptivos orais: tirzepatida
demonstrou alteragées significativas na
exposicao de contraceptivos orais;

« levotiroxina: semaglutida oral mostrou
alteracdes significativas na exposigcéo da
levotiroxina;

e insulina e sulfonilureias: uso
concomitante aumenta o risco de
hipoglicemia, exigindo redug¢ao de dose
desses agentes;

« inibidores da DPP-4: devem ser
suspensos ao iniciar agonistas de GLP-1,
pois ambos atuam por meio da sinalizag&o
de GLP-1 e ndo foram estudados em
combinacao;

« dabigatrana: modelagem farmacocinética
sugere que pode haver aumento significativo
de exposicao (205%).

Por outro lado, os agonistas GLP-1 n&o
causam alteragdes clinicamente relevantes
na exposig¢ao a varfarina, digoxina, lisinopril,
metformina, atorvastatina e acetaminofeno,
apesar de alteragbes em Cmax e Tmax.
Implicacbes

Os estudos a respeito dessas interagbes
ainda s&o escassos. Mas, diante do uso tao
comum, devemos ter mais atengao a elas,
especialmente para medicamentos com
indice terapéutico estreito ou que requerem
concentragdes de pico especificas para
eficacia (como alguns antibioticos).
Imaginem as consequéncias de falhas de
anticoncepcionais, de episodios de
hipoglicemia ou hemorragia ou da queda de
eficacia nos tratamentos para
hipotireoidismo e infecgdes.

Fonte:
https://portugues.medscape.com/viewarticle/
agonistas-do-receptor-glp-1-e-
intera%C3%A7%C3%B5es-
2026a1000d8t?form=fpf u
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02 - SISTEMA DE
NANOPARTICULAS DEMONSTRA
POTENCIAL PARA ADMINISTRAR
MRNA NA PREVENCAO DO
DIABETES TIPO 1

A pesquisa sobre a prevencao do Diabetes
tipo 1 geralmente se concentra em limitar a
resposta autoimune que destroi a
capacidade do corpo de produzir sua propria
insulina. Uma nova tecnologia desenvolvida
por cientistas da
Universidade de
Chicago adota uma
abordagem diferente,
centrada na
preservagao das células
beta produtoras de
insulina, dando-lhes a capacidade de se
protegerem.

:El| THE UNIVERSITY OF

Em um novo estudo publicado esta semana
na Cell Reports Medicine , pesquisadores
demonstraram como nanoparticulas criadas
com lipidios podem transportar moléculas de
MRNA até as células beta e induzi-las a
expressar mais PD-L1, uma proteina de
superficie celular que ajuda a evadir o
sistema imunologico. Em experimentos com
células beta de camundongos e humanas,
as nanoparticulas atingiram seu alvo com
sucesso e desencadearam a expressao de
PD-L1. A mesma abordagem também
funcionou em um modelo no qual células
beta humanas foram transplantadas para
camundongos.

“Nesta prova de conceito terapéutica inicial,
demonstramos que fomos capazes de
administrar mRNA de PD-L1 com nosso
sistema de nanoparticulas, retardar a
progressao do Diabetes tipo 1 em
camundongos e também mostrar potencial
relevancia translacional em células
humanas”, disse Jacob Enriquez, PhD,
pesquisador de pos-doutorado da
Universidade de Chicago que liderou o
estudo. “Portanto, ndo apenas fornecemos
um veiculo para administragcao as células
beta, o que é inovador e empolgante, mas
também mostramos que elas podem
produzir PD-L1 para protegcédo imunoldgica.”
Aproveitando o sucesso da tecnologia de

administragdo de RNA

Enriquez trabalha no laboratério de Raghu
Mirmira, MD, PhD , Professor de Medicina,
onde se dedicam a busca de tratamentos
para aumentar a produc¢ao de insulina.

Para o novo estudo, eles se uniram a Yun
Fang, PhD , Professor de Medicina, e
Zhengjie Zhou, PhD, ex-pds-doutorando da
Universidade de Chicago, que se formou em
conjunto com Fang e Matthew Tirrell, PhD ,
Professor Emérito de Servigo Distinto D.
Gale Johnson na Escola Pritzker de
Engenharia Molecular. Sua equipe é
especializada no desenvolvimento de
nanoparticulas para transportar cargas
terapéuticas para células e tecidos. Neste
caso, Zhou, que agora esta na Universidade
Temple, criou uma nanoparticula composta
por quatro lipidios que pode encapsular
moléculas de mRNA, a mesma tecnologia
usada em algumas vacinas contra a
COVID-19.

Essa nanoparticula lipidica continha
instru¢cdes de mRNA para a proteina PD-L1.
A PD-L1 & um inibidor do sistema
imunologico que limita a atividade das
células T e previne doencgas autoimunes,
inflamagdes e danos a tecidos saudaveis
durante infecgdes. Ela é frequentemente
cooptada por células cancerigenas para
escapar do sistema imunoldgico, razéo pela
qual os tratamentos de imunoterapia sao
projetados para bloquea-la.

“As abordagens da nanomedicina foram
fundamentais para o sucesso clinico das
vacinas de RNA”, disse Fang. “Nossos
avangos conceituais e tecnologicos
estabelecem uma base sélida para estender
esse paradigma a doengas metabdlicas por
meio do direcionamento seletivo de células
produtoras de insulina e, em ultima instancia,
de outros tipos celulares importantes
envolvidos no Diabetes tipo 1.”

Direcionamento preciso as células beta

A equipe criou duas versdes das
nanoparticulas: uma marcada com um
peptideo para atingir os receptores GLP-1 na
superficie das células beta (0 mesmo
receptor usado por medicamentos para
perda de peso como Ozempic e Wegovy) e
outra sem o peptideo. Durante os testes in

Diabetes Clinicas NEWS | 03
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vitro, ambas as versdes foram capazes de
aumentar a expressao de PD-L1 em células
de camundongos e humanas, embora a
versao marcada com GLP-1 tenha
apresentado um desempenho ligeiramente
melhor em camundongos. A abordagem
também funcionou em um modelo
experimental no qual células das ilhotas
pancreaticas humanas foram transplantadas
em camundongos antes da injecao das
nanoparticulas.

Idealmente, esse tratamento em humanos
seria administrado antes do inicio completo
da doenga, enquanto algumas células beta
ainda estao funcionais para preservar a
producao de insulina. Uma das grandes
vantagens dessa abordagem é que ambas
as versdes das nanoparticulas podem atingir
as células beta sem afetar outros tipos de
células, evitando assim resultados
indesejados. A equipe também espera
utiliza-las para administrar outras moléculas
terapéuticas e, possivelmente, adicionar
mais peptideos de superficie para atingir
receptores em células beta humanas de
forma mais eficaz.

“Isso esta gerando um novo nivel de
entusiasmo, porque agora estamos
pensando em modificar células beta com o
conhecimento que
acumulamos ao longo
dos anos”, disse
Mirmira, que também é
diretora do Centro de
Pesquisa e Treinamento
em Diabetes da
Universidade de Chicago. “No futuro, € uma
ferramenta promissora porque podemos
atingir um tipo especifico de célula sem
prejudicar outras células.”

THE UNIVERSITY OF

O estudo, intitulado “ Entrega de RNA
mensageiro as células 3 das ilhotas usando
nanoparticulas lipidicas conjugadgs ”, foi
financiado pela Breakthrough T1D e pelos
Institutos Nacionais de Saude (NIH). Outros
autores incluem Jennifer B. Nelson, Fei
Huang, Kayla T. Figatner, Advaita
Chakraborty, Sarida Pratuangtham, Brian Xi,
Sarah C. May e Sarah A. Tersey.
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03 - A OBESIDADE DOS PAIS
ANTES DA GRAVIDEZ ESTA
ASSOCIADA AO RISCO DE
DOENCA HEPATICA CRONICA EM
CRIANGAS

— A Obesidade Na Primeira Infancia
Parece Mediar O Efeito

Principais Conclusées

Se ambos os pais eram obesos antes da
concepcgao, a probabilidade de seu filho
desenvolver doenca hepatica esteatética
associada a disfungao metabdlica (DHEAM)
era mais de trés vezes maior.

A associagéo pareceu ser em grande parte
atribuivel ao elevado indice de massa
corporal na infancia.

Os pesquisadores utilizaram dados de um
amplo estudo de coorte de nascimentos no
Reino Unido, no qual os pais eram
questionados regularmente sobre sua saude
e estilo de vida.

Um estudo de coorte de nascimento
realizado no Reino Unido revelou que
criangas nascidas de pais obesos
apresentavam maior probabilidade de
desenvolver uma doenga hepatica cronica
comum e de ter dificuldades com o peso.
Cada aumento de 1 kg/m? no indice de
massa corporal (IMC) materno
pré-gestacional correlacionou-se com um
aumento de 10% na probabilidade

(OR 1,10, IC 95% 1,06-1,14) de o filho
desenvolver doenga

hepatica esteatotica = \X} .
associada a T3> aShlngtOn

disfungao y " )
metabdlica (DHEM). niversity in St.Louis

O IMC paterno teve um impacto semelhante
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(OR 1,09 por 1 kg/m? de IMC, IC 95% 1,04-
1,13), relataram Yin Cao, ScD, MPH, da
Escola de Medicina da Universidade de
Washington em St. Louis, e seus colegas.
Se ambos os pais estivessem com
sobrepeso ou obesos antes da gravidez,
seus filhos teriam uma probabilidade quase
quatro vezes maior de desenvolver MASLD
aos 24 anos (OR 3,73, IC 95% 2,43-5,73)
em comparagéo com aqueles nascidos de
pais com IMC normal, escreveram os
autores na revista Gut .

As analises de mediacao causal atribuiram
67% desse impacto biparental ao excesso
de IMC na infancia (efeito indireto OR 2,60,
IC 95% 2,02-3,36; efeito direto

OR 1,30, IC 95% 0,76-2,22).

"Nossos resultados destacam a obesidade
biparental como um fator de risco emergente
para o desenvolvimento da MASLD na prole,
mediado principalmente pelo acumulo de
excesso de adiposidade durante a infancia",
escreveram Cao e sua equipe.

A MASLD, anteriormente conhecida como
doenca hepatica gordurosa né&o alcodlica, &
a doenca hepatica crénica mais comum em
todo o mundo, afetando aproximadamente
15% das criangas e mais de 30% dos
adultos.

Aos 24 anos, 10,4% dos filhos nesta coorte
apresentavam MASLD, definida como
esteatose hepatica na elastografia
transitoria.e pelo menos um fator de risco
cardiometabolico, como colesterol alto ou
glicemia de jejum elevada. Os filhos com
MASLD apresentaram maior probabilidade
de serem do sexo masculino e tiveram um
IMC médio mais alto do que aqueles sem a
condicao (31,8 vs. 23,9).

Os autores observaram que a relagao entre
obesidade biparental e MASLD na prole
deve ser mais investigada, visto que a

obesidade esta se tornando mais prevalente.

Pesquisas anteriores haviam associado a
obesidade materna ao risco de MASLD na
prole e a obesidade paterna a fungao
metabdlica da prole, embora as ligacdes
diretas com a MASLD fossem menos claras.
Antes do estudo de Cao e colegas, também

nao estava claro se a adiposidade da prole
na infancia tinha algum efeito sobre o risco
de MASLD.

Assim, o grupo procurou estudar as
associagdes entre o IMC dos pais antes da
gravidez e o risco de MASLD nas
criangas.bem como a influéncia do préprio
peso e trajetoria de crescimento das
criangas.

A analise utilizou o Estudo Longitudinal Avon
de Pais e Filhos (ALSPAC), uma coorte
prospectiva de nascimentos do Reino Unido
com mais de 15.000 gestacgdes que
resultaram em bebés nascidos em 1991 e
1992. Como parte deste estudo de coorte,
ambos os pais forneceram informacgdes
sobre altura, peso, IMC calculado e
circunferéncia da cintura, além de
responderem a questionarios regulares
sobre fatores como tabagismo, consumo de
alcool, escolaridade e trabalho durante a
gravidez e apés o parto. As maes também
relataram seus niveis de atividade fisica e se
ja haviam sido diagnosticadas com
hipertens&o ou Diabetes.

Avaliagdes antropométricas, bioldgicas e de
estilo de vida foram realizadas
aproximadamente a cada 2 anos, desde os 7
até os 17 anos de idade dos participantes, e
novamente aos 24 anos. No total, 4.019
participantes compareceram a avaliagéo aos
24 anos.

A analise de Cao e seus colegas considerou
apenas os filhos resultantes de gestacdes
unicas com avaliagdes validas de esteatose
e fibrose hepaticas por meio de elastografia
transitoria. Também foram excluidos aqueles
com dados cardiometabdlicos ausentes,
altura e peso pré-gestacionais dos pais
desconhecidos ou alto consumo de alcool.
Isso resultou em uma amostra analisada de
1.933 filhos.

Analises secundarias ajustadas para o
consumo de agucar das mées e das criangas
e para a predisposicao genética a MASLD
produziram resultados semelhantes

(OR 3,90 com sobrepeso ou obesidade
biparental, IC 95% 2,43-6,25).

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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"Embora os mecanismos por tras dessa
associagéo sejam complexos, nosso estudo
sugere uma janela de oportunidade na qual
a intervencgé&o precoce no excesso de
adiposidade pode diminuir a incidéncia de
MASLD nas geracgdes futuras", concluiram
os autores.

As limitagbes incluiram a falta de dados
sobre o estado de MASLD dos pais,
comorbidades paternas no momento da
gravidez ou o nivel de atividade fisica dos
filhos no inicio da idade adulta. O estudo
também foi limitado pelo uso de medidas
antropomeétricas pré-gestacionais
autorrelatadas e pela falta de dados sobre
parametros de crescimento antes dos 7 anos
de idade para algumas criangas.

Os pesquisadores sugeriram uma
investigagéo mais aprofundada gobre se a
perda de peso dos pais afeta o risco de
MASLD nos filhos e o papel dos fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais.

Fonte
https://www.medpagetoday.com/gastroentero
logy/generalhepatology/120017

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 opgédo mais simples
e acessivel ao paciente para alcancgar as
metas de tratamento. Especialistas afirmam
que a formulacéao oral pode estimular tanto
pacientes quanto
médicos de atencéo
primaria a adotarem os
inibidores de PCSKO9,
considerados -~

subutilizados por pessoas American
com hipercolesterolemia Association,
resistente.

O agente oral enlicitide “tem grande
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UTSouthwestern
Medical Center

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 PCSKS9, 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 subutilizagao, acrescentou.

Resisténcia Também Entre Médicos De
Atencao 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
degradacgéao 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 histéria 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
mudancga no LDL na semana 24, e a
enlicitide superou amplamente o placebo.

A enlicitide foi associada a uma reduc¢ao de
57,1% no LDL versus um aumento de 3% no
grupo placebo na semana 24, um resultado
altamente significativo (p <.001), relatou a
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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 mudanga no LDL na semana 52, um
desfecho secundario, foi uma reducao de
50,4% em relag&o ao valor basal no grupo
enlicitide e um aumento de 4% no grupo
placebo (p <.001).

As reducbes médias na semana 24 para
colesterol ndo-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 propor¢des de pacientes que atingiram a
meta de tratamento na semana 24, definida
como LDL abaixo de 55 mg/dL e reducéo de
pelo menos 50% em relagao ao valor basal,
foram de 67,5% no grupo enlicitide e

1,2% no grupo placebo, segundo os
pesquisadores.

Sem Sinal de Segurancga

Para enlicitide e placebo, respectivamente,
as proporgdes 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 diferenca
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

interferente pequeno (siRNA) que inibe a
producao da enzima PCSK9, a redugao
lipidica para LDL, colesterol

ndo-HDL, ApoB e Lp(a) foi
cerca de 10% maior para
cada subfrag&o com enlicitide ~ Boston University.
e com ambos os inibidores de
PCSK9 injetaveis. ‘d’ .

O Dr. Donald M. Lloyd-Jones,

médico, mestre, chefe da segéo

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 redugao 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 doencga cardiaca também é cara”,
observou a Dra. Ann Marie, destacando a
hospitalizag&o, os procedimentos, as
intervengdes e outros recursos necessarios
para lidar com eventos cardiovasculares,
insuficiéncia cardiaca e invalidez .
subsequente.

Fonte:
https://portugues.medscape.com/viewarticle/
dan%C3%A7a-espanhola-transforma-corpo-
instrumento-2026a1000c957?ecd=a2a
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05 - NOVAS DIRETRIZES
AMERICANAS PARA DISLIPIDEMIA
REFORCAM A IMPORTANCIA DE
TRATAR MAIS CEDO

A publicacdo das novas diretrizes
americanas para o controle da dislipidemia
marca menos uma revolugéo e mais um
realinhamento global na prevencao
cardiovascular. Apés anos seguindo
caminhos parcialmente distintos, Estados
Unidos, Europa e Brasil passam agora a
convergir em principios centrais: avaliar
melhor o risco, iniciar o tratamento mais
precocemente e perseguir metas claras de
redugao do colesterol LDL.

As mudancas refletem a evolug¢ao do
conhecimento cientifico e da propria
epidemiologia das doencas
cardiovasculares, que

continuam sendo a principal .
causa de morte no mundo.

A principal novidade das

diretrizes é a adocgéo da equacédo PREVENT,
modelo desenvolvido recentemente pela
American Heart Association (AHA) para
estimar o risco cardiovascular.
Diferentemente das ferramentas anteriores,
0 novo sistema permite calcular o risco nao
apenas em 10 anos, mas também em
horizontes mais longos, de até 30 anos.

Essa mudanga incorpora um conceito cada
vez mais consolidado: o impacto do
colesterol depende da exposi¢gédo acumulada
ao longo da vida. As diretrizes brasileiras ja
haviam adotado essa mesma equagao em
sua atualizagdo no ano passado. Com isso,
o foco deixa de ser apenas o risco imediato
€ passa a considerar 0 processo
ateroscler6tico como uma trajetoria continua.
Talvez a mudanga mais simbdlica seja o
retorno das metas de colesterol LDL como
objetivo explicito do tratamento.
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American
Heart
Association.

Durante cerca de uma década, as
sociedades americanas haviam abandonado
valores-alvo, priorizando apenas a
intensidade das estatinas prescritas. As
novas diretrizes revisam essa posi¢ao e
voltam a recomendar que o tratamento seja
guiado por metas especificas de colesterol.
Essa abordagem sempre foi adotada no
Brasil, na Europa e no Canada. O retorno
dos EUA a esse caminho representa,
portanto, uma reconciliagdo com o0 consenso
internacional: mais importante do que
apenas prescrever medicamentos é garantir
gue o paciente alcance niveis seguros de
LDL.

As novas diretrizes também ampliam o uso
de marcadores adicionais para refinar a
avaliagéo cardiovascular. A dosagem da
lipoproteina(a) passa a ser recomendada ao
menos uma vez na vida, estratégia ja
incorporada em outras diretrizes
internacionais para identificar risco elevado
de origem genética. A apolipoproteina B
também ganha relevancia como meta
complementar em situag¢des de risco
residual, ajudando a estimar com maior
precisao o numero de particulas
aterogénicas circulantes. Essas medidas
refletem uma medicina preventiva cada vez
mais personalizada.

Outro ponto de destaque é a maior
valorizag&o do escore de calcio coronariano,
exame de tomografia sem contraste que
quantifica calcificagbes nas artérias
coronarias e funciona como marcador direto
da presenca de aterosclerose. As diretrizes
propdem utilizar o resultado do exame para
orientar a intensidade do tratamento:

e escore zero pode permitir adiar o inicio do
tratamento hipolipemiante por trés a sete
anos, na auséncia de fatores de risco
relevantes;

e valores entre 1 e 99 indicam meta de
LDL < 100 mg/dL;

e entre 100 e 999, meta < 70 mg/dL;

« acima de 1.000, o paciente passa a ser
tratado como tendo doenga cardiovascular
estabelecida, com metas proximas de

55 mg/dL — ou ainda mais baixas em
algumas recomendacdes brasileiras.
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Embora respaldada por estudos
epidemioldgicos, a aplicagdo ampla dessa
estratégia ainda levanta discussoes,
especialmente em sistemas publicos de
saude, devido a necessidade de exames de
imagem em grande escala.

Talvez a mensagem mais importante das
novas diretrizes dos EUA seja o reforgo do
tratamento precoce. Evidéncias acumuladas
mostram que iniciar tratamentos para reduzir
os niveis de lipidios no sangue

— principalmente o colesterol e os
triglicerideos

— antes do aumento do risco cardiovascular
produz beneficios maiores ao longo da vida
do que intervengdes intensivas iniciadas
tardiamente.

Individuos com histéria familiar de doenca
cardiovascular ou niveis elevados de LDL,
mesmo em risco intermediario, passam a ser
candidatos mais frequentes ao tratamento
precoce. A logica € simples: reduzir anos de
exposicao a dislipidemia significa reduzir a
probabilidade futura de infarto e acidente
vascular cerebral.

As novas diretrizes também ampliam o
reconhecimento de tratamentos além das
estatinas. O acido bempedoico e os
inibidores de PCSK9 sao incorporados como
estratégias adicionais de prevengédo em
pacientes selecionados, enquanto medidas
terapéuticas especificas para
hipertrigliceridemia grave sdo recomendadas
principalmente para evitar complicagdes
metabolicas associadas.

Em consonancia com diretrizes europeias e
brasileiras, as novas recomendacdes
americanas reconhecem condi¢des clinicas
como marcadores independentes de alto
risco cardiovascular, o que reflete a evolugao
epidemioldgica contemporanea, incluindo:

« individuos com doencga renal cronica;

e pessoas vivendo com HIV;

e sobreviventes de cancer ou pacientes com
histéria oncologica persistente.

O reconhecimento desses grupos amplia o

alcance da prevencao e reflete 0 aumento da
sobrevida dessas

populagdes nas ultimas @ SOCESP

décadas.

A mensagem central é clara e sera
amplamente debatida durante o 46°
Congresso da Sociedade de Cardiologia do
Estado de Sao Paulo (SOCESP 2026), que
sera realizado de 4 a 6 de junho em Séao
Paulo: prevenir doengas cardiovasculares
nao depende apenas de tratar intensamente
quando o risco ja é elevado, mas de agir
antes, de forma sustentada e personalizada.

Hoje, mais do que nunca, a cardiologia
preventiva caminha para reduzir ndo apenas
o colesterol verificado em um exame, mas a
exposigao ao risco ao longo de toda a vida.

O Dr. Andrei Sposito, diretor cientifico da
Sociedade de Cardiologia do Estado de Séo
Paulo (SOCESP).

Fonte:
https://portugues.medscape.com/viewarticle/
novas-diretrizes-americanas-dislipidemia-
refor%C3%A7am-
2026a1000bcb?scode=msp&form=fpf&st=fpf
&socialSite=google&icd=login_success_gg_
mismatch_fpf
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