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01 - INIBIDOR DE IL-6 MOSTRA-SE
PROMISSOR NO EDEMA MACULAR
DIABETICO

— A adicéo de vamikibart a inibicdo de VEGF
melhorou a acuidade visual e a anatomia da
retina.

DENVER — Um estudo randomizado
demonstrou que o direcionamento de uma
via inflamatdéria no edema macular diabético
(EMD), além da angiogénese, levou a uma
melhora maior na acuidade visual e na
anatomia da retina.

O ranibizumab (Lucentis) em monoterapia
melhorou a acuidade visual melhor corrigida
(AVMC) em 9,4 letras entre 44 e 48
semanas, aumentando para 12,8 letras com
a adicao do inibidor da interleucina

(IL)-6, vamikibart. A espessura da subarea
central (ESC) diminuiu em média 192 ym
com o ranibizumab isoladamente,
aumentando para 202 ym com a adi¢ao de
vamikibart. Um numero maior de pacientes
tratados com a combinacdo apresentou
melhorias significativas na AVMC

(=15 letras), normalizagdo da ESC (<325 ym)
e resolugcéo do edema macular.

A combinacao foi associada a maior
inflamacéao intraocular e aumento da pressao
intraocular (PIO), mas eventos de catarata
ocorreram em proporcao semelhante de
pacientes nos dois grupos de tratamento,
relatou Roger
Goldberg, MD, da &
Bay Area Retina [}
Associates em
Walnut Creek,
Califoérnia, na
Associacao para Pesquisa em Viséo e
Oftalmologia.

o By A Rt Aot e
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Um estudo separado com monoterapia de
vamikibart em DME mostrou que o inibidor
de IL-6 melhorou a acuidade visual e a CST,
independentemente da inibicao de VEGF,
embora as melhorias tenham sido menores
do que as observadas com o ranibizumab
em monoterapia.

"Ainibicdo da IL-6, em conjunto com um anti-
02 | Clinicas NEWS |

VEGF, oferece uma oportunidade real de
ajudar nossos pacientes com edema
macular diabético (EMD), tanto em termos
de melhor acuidade visual corrigida quanto
de espessura central da retina (ECR)", disse
Goldberg. "Observamos, no grupo de
tratamento combinado, problemas
relacionados a inflamacgéo intraocular... Mas
acredito que [os dois estudos] em conjunto
demonstram que a inibicao da IL-6 oferece
um beneficio distinto, independente do
bloqueio do VEGF isoladamente.

Ha um estudo de fase | em andamento
investigando uma unica molécula, um
anticorpo biespecifico, que tem como alvo
tanto o VEGF quanto a IL-6 em pacientes
com EMD, com uma unica injegéo."

Durante uma discussao que se seguiu a
apresentacdo, um membro ndo identificado
da plateia observou que, mesmo com a
adicdo de um segundo medicamento, uma
proporgao substancial de pacientes n&o
atendia aos critérios geralmente aceitos de
resposta.

"Acredito que a IL-6 sera um importante
passo adiante, mas sabemos que o edema
macular diabético (EMD) é uma doencga
heterogénea, complexa e multifatorial”, disse
Goldberg. "Uma solugéo unica, a inibigdo do
VEGF, funciona muito bem, mas nao para
todos os nossos pacientes.

N&o acho que a IL-6, ao visar apenas essa
via, sera suficiente para todos os pacientes,
porque nem todos apresentam inflamacao
mediada por IL-6. "

"Quais sdo os biomarcadores que podemos
procurar para nos ajudar a personalizar
melhor a medicina e oferecer aos pacientes
a terapia exata de que precisam?",
continuou ele. "Acredito que chegaremos la.
Ter varias ferramentas a nossa disposi¢cao
sera parte da solugao para oferecer aos
pacientes medicamentos e tratamentos
personalizados que sejam os melhores para
cada um."

A acuidade visual corrigida inicial também
deve ser considerada ao avaliar a resposta
ao tratamento, afirmou Arshad Khanani, MD,
da Sierra
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Eye

Associates em H”
Reno,

Nevada, que
apresentou os resultados do estudo com
monoterapia. Pacientes com acuidade visual
corrigida inicial mais alta ttm menos margem
para melhora.

Ib SIERRAEYEASSOCIATES

Diplomates American Board of Ophthalmology

Mais perguntas surgirdo e precisarao ser
respondidas a medida que a area avancar.
"Acho que este é realmente um momento
crucial para a nossa area, ter um novo
mecanismo de acao validado para nossos
pacientes com edema macular diabético",
disse Khanani. "A medida que a area evolui,
serao apenas duas vias? Ou mais de duas?
O que precisamos alvejar?"

Inflamagao e DME

Cada vez mais, a oftalmologia reconhece a
inflamagdo como um fator chave no edema
macular diabético (EMD). Historicamente, os
corticosteroides tém sido usados para
mitigar os efeitos da inflamag&o, mas esses
medicamentos apresentam problemas de
seguranca bem conhecidos, afirmou
Goldberg.

Ainibicdo do VEGF continua sendo o
tratamento padrao para o EMD, mas existe
uma necessidade clinica n&o atendida de
tratamentos bem tolerados que possam
combater a inflamagé&o no EMD.

A IL-6 esta elevada nos fluidos oculares.de
pacientes com DME e desempenha um
papel fundamental na patogénese do DME.,
incluindo extravasamento vascular,
infiltracédo de leucdcitos e inflamacao
cronica.

Vamikibart € um anticorpo anti-IL-6
humanizado recombinante, especificamente
desenvolvido para administracéo intravitrea,
afirmou Goldberg. Em um ensaio clinico de
fase .0 vamikibart demonstrou supressao
rapida e sustentada de IL-6 no humor
aquoso de pacientes com edema macular
uveitico.

Goldberg apresentou resultados da fase Il do
estudo BARDENAS.Ensaio clinico

envolvendo pacientes com Diabetes tipo 1
ou 2 e edema macular diabético (EMD) com
envolvimento da févea e espessura central
da retina (ECR) 2325 uym. Os pacientes
foram randomizados para receber vamikibart
e ranibizumab a cada 4 semanas ou
ranibizumab isoladamente.

Os pesquisadores randomizaram um total de
187 pacientes, e o desfecho primario foi a
alteracéo na acuidade visual corrigida
(AVCC) durante as semanas 44 a 48 em
pacientes ndo tratados previamente (n=124).

As caracteristicas basais do subgrupo nao
tratado incluiram idade média de 61 a 62
anos, maioria do sexo masculino

(59 a 67%), AVCC média de 62 a 64 letras e
CST média de 482 a 502 ym.

A analise primaria, que demonstrou uma
melhora de 3,4 letras na AVCC (acuidade
visual corrigida com éculos) entre as
semanas 44 e 48, atingiu os critérios pré-
especificados de significancia estatistica

(P = 10,0625, P pré-especificado = 0,1). Mais
pacientes no grupo de tratamento
combinado apresentaram uma melhora de
pelo menos 15 letras (44,7% vs. 28,6%).

A diferenca na melhora da ESC (espessura
central da retina) ndo atingiu significancia
estatistica, mas mais pacientes no grupo de
tratamento combinado apresentaram

ESC < 325 pm (85,1% vs. 71,4%).

Os eventos adversos oculares relacionados
ao tratamento ocorreram com mais
frequéncia no brago de combinagao

(10 relacionados ao vamikibart, seis ao
ranibizumab) em comparac¢ao com a
monoterapia com ranibizumab (quatro), e
mais pacientes interromperam um ou ambos
os medicamentos no brago de combinagao
(10 vamikibart, oito ranibizumab) do que no
braco de monoterapia (um).

Nove pacientes no grupo de tratamento
combinado apresentaram inflamacéao
intraocular, e dois pacientes desenvolveram
vasculite oclusiva da retina, em comparagéo
com nenhum paciente tratado com
ranibizumab em monoterapia.

Agente Unico Vamikibart
Diabetes Clinicas NEWS | 03
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Khanani apresentou resultados da fase Il do
estudo ALLUVIUM. Ensaio clinico avaliando
trés niveis de dosagem de vamikibart e
ranibizumab em monoterapia. O desfecho
primario foi a alteragcédo na AVCC (acuidade
visual corrigida com Oculos) em pacientes
nao tratados previamente (n=259) nas
semanas 44-48. O ensaio nao foi desenhado
como uma comparacgao direta entre
vamikibart e ranibizumab, mas sim para
avaliar a eficacia do inibidor de IL-6.

A analise primaria mostrou que os pacientes
randomizados para vamikibart apresentaram
melhora na AVCC (acuidade visual corrigida
com 6culos) de cerca de cinco a sete letras
nos trés niveis de dose. A melhora média foi
de 13 letras no grupo ranibizumab. Nos trés
grupos de dosagem de vamikibart, 15 a 23%
dos pacientes apresentaram melhora de pelo
menos 15 letras na AVCC (40% no grupo
ranibizumab).

Uma analise de todos os pacientes (N=394),
independentemente do histérico de
tratamento, mostrou melhora na AVCC
(acuidade visual corrigida com oculos) de
trés a cinco letras com vamikibart. Nas trés
doses de vamikibart, 10-18% dos pacientes
apresentaram melhora de pelo menos 15
letras na AVCC.

O tratamento com Vamikibart levou a uma
melhora na espessura central da retina
(CST) de 50 a 70 ym em pacientes nao
tratados previamente, dos quais 33 a 40%
apresentaram resolugao do edema macular
diabético (EMD), definida como CST < 325
pm. Os resultados foram semelhantes na
analise de todos os pacientes.

Fonte:
https://www.medpagetoday.com/meetingcove
rage/arvo/121145 =

02 - ESTUDO ANALISA O USO DE
GLP-1 NA GRAVIDEZ E O GANHO
DE PESO GESTACIONAL

— Apesar do uso crescente, as evidéncias
sobre os efeitos dos medicamentos GLP-1
durante a gravidez sao limitadas.

WASHINGTON — De acordo com um estudo

04 | Diabetes Clinicas NEWS |

de coorte retrospectivo, o uso de agonistas
do receptor GLP-1 para perda de peso no
inicio da gravidez foi associado a uma menor
probabilidade de que o ganho de peso
gestacional ficasse abaixo dos niveis
recomendados.

Para mulheres que tomam medicamentos
GLP-1 para controle de peso, houve uma
diminuicao significativa na probabilidade de
ganho de peso gestacional abaixo dos niveis
recomendados pelo Instituto de Medicina
(IOM) durante o inicio da gravidez

(OR ajustado 0,29, IC 95% 0,12-0,70),
relatou Nishita Pondugula, MD, MS,
residente do primeiro
ano no Duke

University Medical DukeHealth
Center em Durham,

Carolina do Norte, no ~
American College of ACO\?

American College of
Obstetricians & Gynecologists

Obstetricians and
Gynecologists.reunido
anual.

A exposicao apenas no periodo pré-
gestacional ndo teve um efeito significativo
no ganho de peso gestacional, o que,
segundo Pondugula, pode indicar "uma
desaceleragao do ganho de peso rebote
apos um periodo maior desde a interrupgao
do uso de GLP-1". Ela também observou
que n&o houve diferencas R
significativas ao se o

considerar o excesso das iom

recomendagbes do IOM
(Instituto de Medicina). E

comum apos a interrup¢ao do uso de
agentes

GLP-1.

Além disso, a exposi¢cao a medicamentos
GLP-1 até 1 ano antes da gravidez nao
afetou significativamente a probabilidade de
desenvolvimento de disturbios hipertensivos
da gravidez em mulheres que tomavam os
medicamentos para Diabetes
pré-gestacional

(OR ajustada 0,72, IC 95% 0,42-1,25) ou
para controle de peso

(OR ajustada 0,83, IC 95% 0,45-1,52).

Pondugula apontou para um sinal de risco
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de morte fetal apos exposigcdo ao GLP-1 no
grupo de controle de peso (2,9% vs. 0,5%),
embora esse sinal ndo tenha atingido
significancia estatistica e ndo tenha sido
observado no grupo de Diabetes.

Alguns estudos em animais levantaram
preocupagdes sobre morte fetal e
medicamentos com GLP-1, embora
pesquisas observacionais em humanos nao
tenham demonstrado um aumento do risco.

Ha evidéncias extremamente limitadas sobre
os efeitos dos medicamentos GLP-1 no
periodo pré-gestacional e no inicio da
gravidez, mas um numero crescente de
pacientes esta utilizando esses
medicamentos tanto para o tratamento da
Diabetes quanto para o controle de peso.

Uma analise anterior de registros de
saudeUm estudo retrospectivo de pequena
escala , que incluiu principalmente mulheres
com obesidade, sugeriu que a interrupgao
recomendada do uso de agonistas do
receptor GLP-1 durante a gravidez estava
associada a maior ganho de peso
gestacional e maiores riscos de
complicagbes na gravidez.O uso de agentes
GLP-1 antes da gravidez foi associado a um
menor risco de Diabetes gestacional, mas
nao de pré-eclampsia.

Nikki Zite, médica e mestre em saude
publica, ginecologista e

obstetra da Escola de

Medicina da Universidade E
do Tennessee em

Knoxville, que nao
participou da pesquisa,
afirmou que, com "o
aumento do uso desses
medicamentos em geral, mas especialmente
em mulheres em idade reprodutiva, é
importante que continuemos avaliando os
potenciais riscos e beneficios para fornecer
orientacdes baseadas em evidéncias".

THE UNIVERSITY OF

TENNESSEE

EMNOXVILLE

Ela disse ao MedPage Today que nao ficou
surpresa com o fato de menos pacientes
terem ganhado menos peso do que o
recomendado, considerando o ganho de
peso observado quando os pacientes
interrompem o uso de agentes GLP-1 e o

ganho de peso tipico durante a gravidez.

Embora os pesquisadores nao tenham
encontrado uma associagao significativa
entre os medicamentos e os disturbios
hipertensivos da gravidez, Zite afirmou que
"dada a plausibilidade biologica e a redugao
nao significativa do risco observada, mais
pesquisas s&o necessarias".

Este estudo teve como objetivo avaliar os
efeitos da exposicéo a agonistas do receptor
GLP-1 até 1 ano antes da gravidez sobre o
ganho de peso gestacional materno e o
desenvolvimento de disturbios hipertensivos
da gravidez em mulheres que utilizavam
esses medicamentos para controle de peso
ou Diabetes.

Pondugula e sua equipe consultaram os
registros médicos eletronicos

de todos os partos ocorridos

no sistema de saude Yale ‘7,
New Haven entre 2014 e
2024, com coleta manual de YALEEEI‘,’}’T:[LAVEN
dados, para confirmar a

exposicéo a medicamentos

GLP-1 e as datas de uso até

um ano antes da gravidez. No total, 243
pessoas foram expostas a medicamentos
GLP-1.

Os pesquisadores incluiram 103 pacientes
que usaram medicamentos GLP-1 para
Diabetes e 175 pacientes em um grupo de
controle, além de 140 pacientes que usaram
os medicamentos para controle de peso e
200 pacientes em um grupo de controle.

A semaglutida (Ozempic, Wegovy) foi o
medicamento GLP-1 mais utilizado (63%). O
ultimo uso de um medicamento GLP-1
ocorreu, em média, 14 dias antes da
gravidez. Para aquelas que utilizaram os
medicamentos no periodo pré-gestacional, a
interrupcao do uso ocorreu, em média, 142
dias antes da gravidez. Para aquelas que
tiveram exposicao no inicio da gravidez, o
ultimo uso ocorreu, em média, 53 dias apds
o inicio da gestacéo.

O desfecho primario foi o ganho de peso
gestacional materno, transformado com base
nas recomendag¢des semanais do

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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IOM e levando em Y
consideracao a idade
gestacional no parto. O
desfecho coprimario foi o
diagndstico de disturbio
hipertensivo da gravidez, incluindo
hipertenséo gestacional, pré-eclampsia com
ou sem caracteristicas graves, pré-
eclampsia sobreposta, eclampsia e sindrome
HELLP (hemdlise, elevagdo das enzimas
hepaticas e baixa contagem de plaquetas).

Entre as pacientes com Diabetes pré-
gestacional, as negras apresentaram
probabilidade significativamente maior de
exposicdo a medicamentos GLP-1, assim
como aquelas com indice de massa corporal
(IMC) pré-gestacional = 30, e o grupo
controle apresentou probabilidade
significativamente maior de uso de
metformina. Na coorte de controle de peso,
as pacientes expostas a medicamentos
GLP-1 apresentaram probabilidade
significativamente maior de hipertensao
crénica ou sindrome dos ovarios policisticos
e probabilidade significativamente menor de
apresentar IMC pré-gestacional = 30.

Pesquisas futuras devem esclarecer o
momento ideal para a interrupg&o do uso de
agonistas do receptor GLP-1 no periodo
perigestacional e a seguranca da sua
continuidade durante a gravidez,
especialmente para aquelas que tomam os
medicamentos para Diabetes

pré-gestacional, disse Pondugula.

Fonte:
https://www.medpagetoday.com/meetingcove
rage/acog/121128 m

03 - UMA MUDANCA RADICAL?
WEGOVY REDUZ O CONSUMO
EXCESSIVO DE ALCOOL EM
ESTUDO SOBRE DEPENDENCIA
ALCOOLICA

— As conclusdes surgem em meio ao
crescente uso indevido de medicamentos
GLP-1 para o tratamento de dependéncia.

Principais Conclusées

06 | Diabetes Clinicas NEWS |

Em um estudo randomizado controlado por
placebo, adultos com obesidade e transtorno
por uso de alcool apresentaram uma
redugcdo maior nos dias de consumo
excessivo de alcool com o uso de
semaglutida.

A semaglutida também foi associada a
diminuicdo do consumo geral de alcool e dos
niveis de desejo por alcool, além de
melhorar os marcadores biologicos da saude
do figado.

Os pesquisadores sugeriram que o agonista
do receptor GLP-1 poderia ajudar a
preencher a lacuna no tratamento do
transtorno por uso de alcool, que atualmente
possui poucos medicamentos eficazes e
amplamente utilizados.

Um estudo randomizado dinamarqués
demonstrou que pessoas com obesidade e
transtorno por uso de alcool apresentaram
menos dias de consumo excessivo de alcool
durante o tratamento com semaglutida
(Wegovy).

Em conjunto com a terapia cognitivo-
comportamental, adultos que receberam
uma dose semanal de 2,4 mg do agonista do
receptor GLP-1 apresentaram uma reducao
de 41,1 pontos percentuais nos dias de
consumo excessivo de alcool apos 26
semanas, em comparagdo com uma queda
de 26,4 pontos percentuais para aqueles
designados ao placebo ( P

Bispebjerg
DMSc, do Hospital g Hospital
Universitario de

= 0,0015), relataram
Anders Fink-Jensen,

Copenhague — Bispebjerg e Frederiksberg, e
seus colegas.

De acordo com descobertas publicadas na
revista The Lancet , adultos tratados com
semaglutida também apresentaram
melhorias significativas em multiplos

desfechos s_ecundérios relacionados ao
alcool e a sintomas somaticos.

"As estimativas do tamanho do efeito séo
clinicamente significativas no contexto de
farmacoterapias ja estabelecidas e
aprovadas pelo
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FDA para o transtorno
do uso de alcool, para

as quais os ECR

[ensaios clinicos r

randomizados]

indicam que os agentes aprovados pelo FDA
geralmente conferem efeitos pequenos a
moderados na reducgao de episodios de
consumo excessivo de alcool", escreveram
os autores.

Os medicamentos aprovados para o
transtorno por uso de alcool — dissulfiram
(Antabuse), acamprosato (Campral) e

naltrexona — sao
"amplamente
subutilizados", de acordo
com o coautor George

Koob, PhD, diretor do o tisna) |nstitute
Instituto Nacional de i Mental Health
Abuso de Alcool e Oriviental Red
Alcoolismo dos NIH.

"Uma nova op¢ao mais acessivel e mais

eficaz pode ser um divisor de aguas para
reduzir a lacuna no tratamento”, disse ele
em um comunicado.

O ensaio clinico contribui para um crescente
corpo de pesquisas sobre o potencial dos
agentes GLP-1 no tratamento da
dependéncia. Um amplo estudo
observacional.Um estudo com veteranos
associou o uso de medicamentos GLP-1 a
menores riscos em 42 desfechos, incluindo
transtornos por uso de alcool, cannabis e
opioides. Outro estudoEstudos mostraram
que o uso de agonistas do GLP-1 esta
associado a menores riscos de diversos
transtornos por uso de substancias.

E embora um estudo randomizado anterior,
conduzido em ambiente laboratorial, tenha
sugerido um beneficio do uso de
semaglutida no tratamento do alcoolismoO
estudo dinamarqués € o primeiro a testar o
medicamento em pacientes que procuram
tratamento.

"Essas descobertas chegam em um
momento em que o otimismo em relagao as
terapias com incretinas levou a prescricao
off-label de terapias com GLP-1 para
transtorno por uso de alcool e outros

transtornos por uso de substancias, sem a

base de

evidéncias S

necessaria”, o1 USCUniversity of
observou o @/ Southern California
comentario

que acompanha o estudo. Os autores sdo
Christian Hendershot, PhD, da

Universidade do Sul da s ‘-“N?{
Califérnia, em Los Angeles, e I’é‘{f — \.}ﬁ
Klara Klein, MD, PhD, da j{:’h. EE;II

Faculdade de Medicina da %
Universidade da Carolina do *lmr&:
Norte, em Chapel Hill.

"Nos ultimos meses, houve inUmeros novos
registros de ensaios clinicos, incluindo
estudos iniciados por investigadores,
patrocinados pelo governo e pela industria,
e, 0 que é importante, programas
patrocinados pela industria dedicados ao
transtorno por uso de alcool e comorbidades
associadas", acrescentaram.

Além da semaglutida, observaram
Hendershot e Klein, outros sete
medicamentos GLP-1 e agentes metabdlicos
estdo atualmente em investigacéo para o
transtorno por uso de alcool ou doencas
hepaticas relacionadas ao alcool: exenatida
(Byetta, Bydureon), mazdutida, tirzepatida
(Mounjaro, Zepbound), pemvidutida,
brenipatida, cagrilintida e zalfermina.

"A lista em rapida expansao de terapias
baseadas em GLP-1 apresenta o potencial
de um leque de op¢des e tratamento
individualizado — um cenario analogo ao dos
antidepressivos ou das terapias com
estatinas", escreveram os editorialistas.

Dito isso, eles defenderam um otimismo
cauteloso, afirmando que "um sinal de
eficacia certamente ndo equivale a
efetividade clinica", razao pela qual mais
ensaios confirmatoérios sdo necessarios.

O ensaio duplo-cegoUm estudo conduzido
por Fink-densen e colegas, entre junho de
2023 e fevereiro de 2025, randomizou 108
adultos com transtorno por uso de alcool
moderado a grave (de acordo com os
critérios do DSM-5) e obesidade comoérbida
para receberem semaglutida (com dose

Diabetes Clinicas NEWS | 07
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aumentada até atingir o alvo de 2,4 mg) ou
placebo, ambos administrados por via
subcutanea uma vez por semana. Todos os
pacientes receberam terapia cognitivo-
comportamental padréao.

Os participantes tinham uma idade média de
52 anos, sendo 51% do sexo masculino. Em
meédia, apresentaram 17,2 dias de consumo
excessivo de alcool e uma ingestéo de alcool
puro de 2.201 g ao longo de um periodo de
30 dias. A maioria (85%) apresentava
transtorno grave por uso de alcool.

Além do beneficio no desfecho primario de
dias de consumo excessivo de alcool em 26
semanas, o grupo da semaglutida também
apresentou reducgdes significativamente
maiores no consumo total de alcool (-1.550,
2 g vs -1.025,9 g, ou aproximadamente 111
vs 74 doses a menos).) e média de bebidas
por dia de consumo (-3,5 vs -2,1 unidades).

Os usuarios de semaglutida também
apresentaram melhorias maiores na
pontuagdo média da Escala de Desejo por
Alcool de Penn (-9,2 vs -6,1), na pontuacao
do Teste de ldentificag&o de Disturbios por
Uso de Alcool-C (-4,2 vs -2,7) e nos niveis
de consumo de risco da Organizagao
Mundial da Saude (-1,75 vs -1,24).

Uma analise de biomarcadores também
mostrou alteragbes favoraveis no
fosfatidiletanol plasmatico, na gama-glutamil
transferase e no volume corpuscular médio
plasmatico com a semaglutida.

Mesmo na dose mais alta de semaglutida,
um subconjunto de participantes apresentou
pouca ou nenhuma resposta, evidenciando o
"fenbmeno de nao resposta observado em
estudos sobre obesidade", observaram os
autores.

Em consonéancia com o perfil de efeitos
colaterais dos medicamentos GLP-1, os
eventos adversos mais comuns foram
sintomas gastrointestinais, incluindo nauseas
(57% com semaglutida vs. 7% com placebo),
vomitos (15% vs. 2%), dor abdominal

(20% vs. 7%), constipacao (35% vs. 17%) e
refluxo (28% vs. 2%).
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Um evento adverso grave — hospitalizacéo
devido a dor abdominal — ocorreu no grupo
da semaglutida. Um participante do grupo
placebo foi internado devido a sintomas de
abstinéncia alcodlica.

Os autores reconheceram que a alta
frequéncia de eventos adversos pode ter
levado a quebra do cegamento. Além disso,
nenhum dado sobre o consumo de alcool foi
coletado apés a 262 semana.

Fonte:
https://www.medpagetoday.com/psychiatry/a
ddictions/121105x

04 - O USO DE GLP-1SNO
DIABETES TIPO 1 NAO ESTA
ASSOCIADO AO AUMENTO DA
CETOACIDOSE DIABETICA

LAS VEGAS — O uso nao aprovado de
medicamentos GLP-1 por pessoas com
Diabetes tipo 1 (DM1) n&o levou a
cetoacidose diabética (CAD) ou pancreatite
em um amplo estudo unicéntrico com
durac&o de um ano.

Além disso, o uso de agonistas de GLP-1 em
pessoas com Diabetes tipo 1 foi associado a
taxas gerais de hospitalizagao \
mais baixas, assim como a_rﬂ
ocorreu no Diabetes tipo 2, iﬁ
relatou o endocrinologista -
Justin Do, DO, do Loma Linda
University Medical Center,

na Califérnia, durante o QD
Encontro Anual de 2026 da AACE.
Associagéo Americana de Americon osciaton,

Endocrinologia Clinica
(AACE) .

LOMA LINDA
UNIVERSITY

MEDICAL CENTER

“Acredito que os GLP-1 podem ajudar muitos
dos nossos pacientes com Diabetes tipo 1,
com os beneficios cardiovasculares, os
beneficios renais e uma menor taxa de
hospitalizagdo. No entanto, s&o necessarios
mais estudos nessa populagéo”, disse Do ao
Medscape Medical News .

A obesidade aumentou entre pessoas com
Diabetes tipo 1 na ultima década e agora é
estimada em cerca de 37% nos EUA.
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Embora os agonistas do GLP-1 ndo sejam
aprovados pelo FDA para o tratamento do
Diabetes tipo 1, seu uso adjuvante fora das
indicagdes aprovadas aumentou em pessoas
com obesidade . Isso gerou preocupacgdes e
relatos anedoéticos de cetoacidose diabética
(CAD) devido a redugao excessiva da dose
de insulina e a diminuigdo do consumo de
alimentos, disse Do.

Detalhes do Estudo

O estudo retrospectivo e transversal incluiu
um total de 7377 adultos com Diabetes tipo 1
atendidos no Centro Médico da Universidade
de Loma Linda entre 1° de julho de 2024 e
1° de julho de 2025. Destes, 255 estavam
em uso de medicagdo GLP-1 e 7122 nao.

Os usuarios de GLP-1 eram mais velhos do
que os nao usuarios (média de idade de 45
anos vs. 37 anos), apresentavam uma
propor¢cao maior de mulheres (65,2% vs.
50,3%) e tinham IMCs mais elevados

(33,4 vs. 26,6).

A semaglutida foi o GLP-1 mais utilizado
(65,5% dos usuarios de GLP-1), seguida
pela tirzepatida (23,5%). Os demais
utilizavam medicamentos de geragao
anterior: liraglutida ou dulaglutida .

Com base na codificagéo ICD-10, nao houve
internacdes por cetoacidose diabética (CAD)
ou pancreatite entre os usuarios de GLP-1,
enquanto essas taxas entre os ndo usuarios
foram de 0,39% e 0,55%. Essas diferencas
nao foram estatisticamente significativas,
comP =0,62e P =0,64, respectivamente.

Vale ressaltar que os usuarios de GLP-1
apresentaram uma incidéncia geral de
internacgao hospitalar significativamente
menor (7,45% vs 13,11%; P =0,01).

Do disse ao Medscape que esse foi um
achado incidental e que ele ndo examinou os
motivos da internacgéo, "mas presumo que
sejam principalmente cardiovasculares". Ele
observou que isso € algo que estudos
futuros devem analisar.

Necessidade de Individualizar os Ajustes
de Dose de Insulina.

Questionado sobre o assunto, o moderador
da sessao, Viral N. Shah, MD, professor de
medicina e diretor de pesquisa clinica em
Diabetes no Centro de Diabetes e Doencgas
Metabolicas da Escola de Medicina da
Universidade

de indiana, L) INDIANA UNIVERSITY
em

Indianapolis, .
disse ao Medscape Medical News : “E
reconfortante... mas a limitacao de estudos
observacionais, de centro Unico e com
revisao retrospectiva de prontuarios € a
presenca de vieses de selegc&o. Vocé esta
prescrevendo para pessoas que
provavelmente terdao melhores resultados.”

Ele afirmou que os dois grandes ensaios
clinicos randomizados em andamento da Eli
Lilly com tirzepatida para Diabetes tipo 1,
SURPASS-T1D-1 e SURPASS-T1D-2,
devem fornecer dados mais soélidos.

“Acho que eles nos dirdo se a observagao
que estamos fazendo se confirmara ou se
havera algumas diferencas”, disse ele.

“Mas, no geral, estou otimista de que essas
moléculas sejam seguras para pessoas com
Diabetes tipo 1 e ndo observamos nenhum
sinal de alerta em relagdo a seguranga.”
Shah, que anteriormente conduziu um
pequeno estudo randomizado com
tirzepatida em pessoas com Diabetes tipo 1,
também sem nenhum caso de cetoacidose
diabética (CAD), afirmou que € importante
individualizar o ajuste da dose de insulina
em pacientes com Diabetes tipo 1 ao iniciar
o tratamento com um GLP-1.

A dose precisa ser reduzida para prevenir
hipoglicemia , principalmente se estiverem
comendo menos, mas nao pode ser reduzida
a ponto de desenvolverem CAD, explicou
ele.

Por exemplo, em um individuo com A1c
basal inferior a 7,5% e tempo na faixa de
65-70%, “eu reduziria a insulina em cerca de
20% a 30%, mesmo na dose mais baixa (de
GLP-1). “O acompanhamento rigoroso
durante esse periodo € fundamental”, disse
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ele.
Do nao tem conflitos de interesse a declarar.

Fonte:
https://www.medscape.com/viewarticle/use-
glp-1s-type-1-Diabetes-not-linked-increased-
dka-2026a1000d56 =

05 - AFINERENONA BENEFICIA
PACIENTES COM DIABETES TIPO 2
E DOENCA RENAL CRONICA,
INDEPENDENTEMENTE DO
QUADRO CLINICO

Resumo

Entre pacientes com Diabetes tipo 2 (DM2) e
doenca renal cronica (DRC) , aqueles que
atingiram mais metas de tratamento
recomendadas pela

Associagcdo Americana de American
Diabetes (ADA) no inicio do Diabetes
estudo apresentaram menor Association.

risco de eventos

cardiovasculares (CV) e

renais adversos. A finerenona reduziu esses
riscos em comparagaéo com o placebo,
independentemente do numero de metas de
tratamento atingidas no inicio do estudo.

Metodologia

Os pesquisadores realizaram o estudo
FIDELITY, uma analise conjunta de dois
ensaios randomizados de fase 3, para
avaliar se o efeito da finerenona variava de
acordo com o numero de metas de
tratamento recomendadas pela ADA
(Associacdo Americana de Diabetes)
alcangadas no inicio do estudo em pacientes
com Diabetes tipo 2 e doencga renal crénica.

Um total de 12.990 pacientes receberam
finerenona oral (10 ou 20 mg uma vez ao
dia) ou placebo, além do bloqueio maximo
tolerado do sistema renina-angiotensina.

Os pacientes foram agrupados com base em
guantas metas de tratamento recomendadas
pela ADA eles haviam atingido no inicio do
estudo: nenhuma (n = 3732; idade média,
63,9 anos; 62,4% homens), uma
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(n = 5208; idade média, 64,8 anos;
70,9% homens), duas (n = 3091; idade
média, 65,6 anos; 74% homens) e trés ou
mais (n = 959; idade média, 65,5 anos;
78,1% homens).

Os objetivos do tratamento utilizados na
analise foram niveis de A1c < 53 mmol/moal,
presséao arterial < 130/80 mmHg, niveis de
colesterol LDL < 1,81 mmol/L e o uso de
inibidores de SGLT2 ou agonistas do
receptor GLP-1.

Os desfechos de eficacia foram um desfecho
cardiovascular composto (tempo até morte
cardiovascular, infarto do miocardio n&o fatal
, acidente vascular cerebral néo fatal ou
hospitalizagédo por insuficiéncia cardiaca
[HIC]), um desfecho composto de HIC ou
morte cardiovascular, HIC isoladamente e
um desfecho renal composto (tempo até
insuficiéncia renal, redugéo sustentada de
pelo menos 57% na taxa de filtragcao
glomerular estimada em relagao ao valor
basal por pelo menos 4 semanas ou morte
relacionada aos rins).

No grupo placebo, os pacientes que
atingiram mais metas no inicio do estudo
apresentaram taxas mais baixas de eventos
cardiovasculares combinados

(6,0, 5,1, 4,3 e 3,5 eventos por 100
pacientes-ano para aqueles que nao
atingiram nenhuma, uma, duas e trés ou
mais metas, respectivamente). Padrbes
semelhantes foram observados para outros
desfechos, e tendéncias comparaveis foram
observadas no grupo da finerenona.

A finerenona reduziu o risco de um desfecho
cardiovascular composto em 14% em
comparag¢ao com o placebo (razdo de risco
[RR], 0,86; IC 95%, 0,78-0,95), sem
heterogeneidade significativa observada
entre os pacientes que nao atingiram
nenhuma, uma, duas e trés ou mais metas
no inicio do estudo

(P para interacao = 0,75).

A finerenona reduziu o risco de um desfecho
renal composto em 24% em comparagao
com o placebo

(HR, 0,76; IC 95%, 0,66-0,88), sem
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heterogeneidade significativa observada
entre os grupos

(P para interagéo = 0,61).

O perfil de seguranca da finerenona em
comparagao com o placebo foi semelhante
em todos os subgrupos.

Na Pratica

"Os resultados atuais sugerem que a
finerenona deve ser usada
independentemente do numero de metas de
tratamento que tenham sido atingidas. Isso
implica que, para pessoas com indicagao
para finerenona, o tratamento n&do deve ser
adiado até que os fatores de risco estejam
controlados", escreveram os autores.

Fonte:

Este estudo foi liderado por
Jodo Sérgio Neves,
Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto,
Porto, Portugal. Foi
publicado online em 24 de
abril de 2026, em Diabetes,
Obesity and Metabolism .=
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f:) o heon

A ANAD tem orgulho de apresentar uma
grande inovagao em parceria com a Heon:
uma iniciativa para ampliar o acesso do
paciente com diabetes a profissionais

especializados, sem restricdo de localizacéo,

aproximando paciente e profissional de
forma simples e escalavel por meio da
Plataforma Heon.

O objetivo € claro: fortalecer o suporte ao
paciente com diabetes em todo o Brasil,
conectando quem precisa de orientacéo e
acompanhamento a uma rede qualificada de
profissionais de saude, em diferentes
especialidades e regides.

O Que Estamos Construindo Juntos

» Mais acesso ao cuidado especializado,
com alcance nacional

* Mais proximidade entre paciente e
profissional, com menos barreiras
geograficas

* Um caminho pratico para o paciente
encontrar profissionais especializados com
mais facilidade

Novidade no Congresso ANAD

Esta parceria sera anunciada oficialmente na
abertura do Congresso da ANAD.

Convidamos vocé a visitar o estande da
Heon durante o evento para conhecer todos
os detalhes e entender como essa conexao
funcionara na pratica.

Convite Queremos convidar vocé a participar
dessa iniciativa e conhecer como fazer parte
dessa rede de apoio ao paciente com
Diabetes.

Clique aqui para saber mais e participar:
Parceria ANAD + Heon | Plataforma
gratuita para gestiao do consultdrio

Atenciosamente,

ANAD — Associagao Nacional de Atencao
ao Diabetes

(em parceria com a Heon).s
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