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1 - O IMC É UMA MEDIDA IMPERFEITA DA 
OBESIDADE. QUAIS SÃO AS 
ALTERNATIVAS?
Dr. Mitchel L. Zoler, Ph.D.
3 de maio de 2023

"O IMC não vale nada. Ponto final". Este 
polêmico tuíte, que recebeu milhares de 
curtidas e retuítes, foi citado por uma médica 
em uma sobre   recente publicação doMedscape
quando os médicos podem parar de usar o 
índice de massa corporal (IMC) para 
diagnosticar a .obesidade
O IMC tem sido, há anos, o método 
convencional consagrado para avaliar se uma 
pessoa está acima do peso ou tem obesidade, 
e ainda é amplamente utilizado como o 
parâmetro de limiar de elegibilidade ao 
tratamento com certos medicamentos de perda 
ponderal e à .cirurgia bariátrica
Mas o crescente reconhecimento das 
limitações do IMC tem feito com que muitos 
médicos considerem medidas alternativas de 
obesidade que possam avaliar melhor tanto a 
quantidade de gordura quanto a localização 
dela no organismo, um importante 
determinante das consequências 
cardiometabólicas do quadro.
As métricas alternativas são a circunferência da 
cintura e/ou a razão entre a cintura e a estatura 
(RCE); métodos de imagem como tomografia 
computadorizada, ressonância magnética e 
densitometria óssea; e impedância bioelétrica 
para avaliar o volume e a localização da 
gordura. Todos fizeram algumas incursões no 
controladíssimo território do IMC para a 
avaliação da obesidade.
No entanto, é provável que o IMC não 
desapareça tão cedo, dada a sua consolidação 
na prática clínica e na cobertura dos planos de 
saúde, além de sua relativa simplicidade e 
exatidão.
"O IMC está incorporado em um grande 
conjunto de diretrizes para o uso de 
medicamentos e a realização de cirurgia. Está 
incorporado nas regulamentações da Food and 
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos 
e para faturamento e cobertura dos planos de 
saúde. Seriam necessários dados 
extremamente sólidos e anos de trabalho para 
desfazer a infraestrutura construída em torno 
do IMC e substituí-lo por outra coisa. Eu não 

vejo isso acontecendo em breve", comentou o 
médico Dr. Daniel H. Bessesen, professor da 
University of Colorado e chefe da 
endocrinologia da Denver Health, ambos nos 
EUA.
"Seria quase impossível substituir todos os 
estudos que usaram o IMC por pesquisas 
utilizando alguma outra medida", disse o 
especialista.
O IMC é 'imperfeito'
A posição arraigada do IMC como parâmetro 
de referência não impede que seus detratores 
se manifestem. Como observado em um 
comentário sobre os desafios clínicos atuais no 
tratamento da obesidade publicado 
recentemente no periódico Annals of Internal 
Medicine, a editora-chefe da revista, a médica 
Dra. Christine Laine, e a vice-editora sênior, a 
médica Dra. Christina C. Wee, listaram seis 
questões importantes com as quais os médicos 
devem lidar, uma das quais, disseram, é a 
necessidade de ter um parâmetro de obesidade 
melhor do que o IMC.
"Infelizmente, o IMC é uma medida imperfeita 
da composição do organismo que difere por 
etnia, sexo, estrutura corporal e massa 
muscular", observaram a Dra. Christine e a 
Dra. Christina.
A fórmula do IMC é o peso de uma pessoa em 
quilogramas dividido pelo quadrado de sua 
altura em metros. O IMC considerado 

2"saudável" está entre 18,5 e 24,9 kg/m ; de 25 
2a 29,9 kg/m  é considerado sobrepeso; e ≥ 30 

2kg/m  é considerado obesidade. No entanto, 
determinados grupos étnicos têm cortes mais 
baixos para o sobrepeso ou a obesidade, 
dadas as evidências de que essas pessoas 
podem ter maior risco de comorbidades 
relacionadas com a obesidade com IMCs mais 
baixos.
"O IMC foi escolhido como a ferramenta inicial 
de triagem da obesidade não por ter sido 
considerado perfeito ou a medida ideal, mas 
por sua simplicidade. Tudo o que você precisa 
é saber a altura e o peso e ter uma 
calculadora", disse a Dra. Christina em uma 
entrevista.
Existem inúmeras calculadoras on-
line (como  do Centers for esta
Disease Control and Prevention 
dos EUA), nas quais a altura pode 
ser inserida em pés, polegadas, 
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metros ou centímetros, e o peso em libras ou 
quilos, para gerar o IMC.
O IMC também é inerentemente limitado por 
ser "um marcador alternativo de depósito de 
gordura" e não uma medida direta, acrescentou 
a Dra. Christina, que 
também é diretora do 
Obesity Research Program 
do Beth Israel Deaconess 
Medical Center nos Estados Unidos.
Em si, o IMC não pode diferenciar entre a 
gordura e o músculo porque usa somente o 
peso para medir a gordura, observou 
a médica Dra. Tiffany Powell-Wiley, 
pesquisadora sobre a obesidade no 
National Heart, Lung, and Blood 
Institute nos EUA. Outro problema do 
IMC é que "é apropriado para diferenciar o 
risco populacional de doença cardiovascular e 
de outras doenças crônicas, mas não ajuda 
tanto a diferenciar o risco individual", disse a 
especialista em uma entrevista.
Essas e outras desvantagens levaram os 
pesquisadores a procurar outros parâmetros 
úteis. A RCE, por exemplo, recentemente se 
tornou um potencial complemento ou 
alternativa ao IMC.
Defesa da RCE
A preocupação com a dependência excessiva 
do IMC, apesar de suas limitações, não é 
novidade. Em 2015, uma  declaração cien�fica
feita pelo Obesity Committee da 
American Heart Association (AHA) 
concluiu que "o IMC isoladamente, 
mesmo com limiares mais baixos, é 
uma ferramenta útil, mas não a ferramenta 
ideal para a identificação da obesidade ou a 
avaliação do ", especialmente risco cardiovascular
para as populações asiáticas, negras, 
hispânicas e habitantes das ilhas do Pacífico.
O grupo redator também recomendou que os 
médicos medissem a circunferência da cintura 
todo ano e usassem essa informação junto com 
o IMC “para avaliar melhor o risco 
cardiovascular em diferentes populações".
O momento para ir além do IMC isoladamente 
continuou a ser construído após a declaração 
da AHA.
Em setembro de 2022, o  Na�onal Ins�tute for 
Health and Care Excellence(NICE), 
que define as políticas para o 
National Health Service do Reino 

Unido,  sobre a avaliação e a reviu sua orientação
conduta nos casos de pessoas com obesidade. 
A orientação atualizada recomenda que, 
quando os médicos avaliarem "adultos com 

2IMC abaixo de 35 kg/m , meçam e usem a 
RCE, bem como o IMC, como estimativa 
prática da gordura central e usem essas 
medidas para ajudar a avaliar e prever os 
riscos para a saúde".
O NICE lançou  uma extensa revisão da literatura
e, com base nas evidências, disse que "o uso 
da RCE e do IMC ajudaria a dar uma estimativa 
prática da gordura central nos adultos com IMC 

2abaixo de 35 kg/m . Isso, por sua vez, ajudaria 
os profissionais a avaliar e prever os riscos 
para a saúde".
No entanto, a revisão acrescentou que "como 

2as pessoas com IMC acima de 35 kg/m  têm 
sempre tendência a ter uma RCE alta, o comitê 
reconheceu que pode não ser um acréscimo 
útil para prever os riscos para a saúde neste 
grupo". A revisão de 2022 do NICE também 
acrescentou que é "importante estimar a 
gordura central ao avaliar riscos futuros para a 
saúde, inclusive para pessoas cujo IMC está na 
categoria de peso saudável".
Essa nova ênfase do NICE em medir e usar a 
RCE como parte da avaliação da obesidade 
"representa uma mudança importante nas 
políticas de saúde populacionais", comentou a 
Dra. Tiffany. "Espero que mais organizações 
profissionais endossem o uso da circunferência 
da cintura ou da RCE agora que o NICE deu 
este passo", disse a especialista.
O recente movimento do NICE para destacar 
um papel complementar para a RCE "é outro 
reconhecimento de que o IMC é uma 
ferramenta imperfeita para estratificar o risco 
cardiometabólico em uma população 
diversificada, especialmente nas pessoas com 
menores IMCs" pela sua variabilidade, 
comentou o médico Dr. Jamie Almandoz, 
diretor médico do Weight Wellness Program no 
University of Texas Southwestern Medical 
Center nos EUA.
RCE × IMC
Outro avanço recente em relação à RCE 
ocorreu em março com a publicação de uma   
análisepost-hoc ensaio dos dados obtidos pelo 
clínico PARADIGM-HF, estudo que teve como 
objetivo primário comparar dois medicamentos 
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para melhorar os desfechos de mais de 8.000 
pacientes com  com insuficiência cardíaca
redução da fração de ejeção.
A nova análise mostrou que "dois índices que 
incorporam a circunferência da cintura e a 
altura, mas não o peso, mostraram uma 
associação mais clara entre maior quantidade 
de gordura e maior risco de hospitalização por 
insuficiência cardíaca" em comparação ao IMC.
A RCE foi um dos dois índices identificados 
como melhor correlato para o efeito adverso do 
excesso de gordura em comparação ao IMC.
Os autores da análise post-hoc não projetaram 
sua análise para comparar a RCE com o IMC. 
Em vez disso, seu objetivo era entender melhor 
o que é conhecido como o "paradoxo da 
obesidade" nas pessoas com insuficiência 
cardíaca com redução da fração de ejeção: a 
observação recorrente de que, quando esses 
pacientes com insuficiência cardíaca têm 
menores IMCs, o quadro deles é mais grave, 
com maior número de mortes e de desfechos 
cardiovasculares adversos em comparação aos 
pacientes com maiores IMCs.
A nova análise mostrou que esse paradoxo 
desapareceu ao substituir o IMC pela RCE 
como parâmetro de obesidade.
Essa achado "traz dados importantes sobre a 
superioridade da RCE em comparação ao IMC 
para prever os desfechos da insuficiência 
cardíaca", disse a Dra. Tiffany, embora 
alertando que a análise foi limitada pela 
escassez dos dados em várias populações e 
não tenha avaliado outros desfechos 
importantes da doença cardiovascular. Embora 
a Dra. Tiffany não pense que a RCE precise de 
avaliação em um estudo prospectivo e 
controlado, a médica reivindica a análise de 
estudos prospectivos agrupados com 
populações mais diversas para documentar 
melhor as vantagens da RCE em relação ao 
IMC.
A análise post-hoc do ensaio clínico 
PARADIGM-HF mostra novamente como o IMC 
é deficiente para a avaliação da saúde e 
ressalta a importância relativa de uma 
compreensão individualizada da composição 
física de alguém, disse o Dr. Jamie em uma 
entrevista. "À medida que coletamos mais 
dados, fica cada vez mais claro o quanto o IMC 
é imperfeito."
Medir a circunferência da cintura é complicado

Embora a RCE pareça promissora como um 
substituto ou complemento ao IMC, traz suas 
próprias limitações, particularmente o desafio 
de medir com exatidão a circunferência da 
cintura.
Medir a circunferência da cintura "não só leva 
mais tempo, mas exige que o avaliador seja 
bem treinado sobre onde colocar a fita métrica 
e se certificar de estar medindo no mesmo 
lugar todas as vezes", mesmo quando pessoas 
diferentes fazem medições seriadas de cada 
paciente, observou a Dra. Christina. Determinar 
a circunferência da cintura também pode ser 
tecnicamente difícil quando feito em pessoas 
mais obesas, acrescentou a médica, e 
coletivamente esses desafios tornam a 
circunferência da cintura "menos reprodutível a 
cada medida".
"É relativamente claro como padronizar a 
medição do peso e da altura, mas há uma 
enorme variação quando a cintura é medida", 
concordou o Dr. Jamie Almandoz. "E a 
circunferência da cintura também difere por 
etnia, raça, sexo e estrutura física. Existem 
diferenças significativas de cintura que se 
associam ao aumento dos riscos à saúde" 
entre, por exemplo, os caucasianos e as 
pessoas do sudeste asiático.
Outra limitação da circunferência da cintura e 
da RCE é "não poder diferenciar entre o tecido 
adiposo subcutâneo visceral e o abdominal, 
que são muito diferentes em relação ao risco 
cardiometabólico, comentou o médico Dr. Ian 
Neeland, diretor de prevenção cardiovascular 
do University Hospitals 
Harrington Heart & Vascular 
Institute nos EUA.
A opção dos exames de imagem
"A RCE não é a resposta definitiva", disse o Dr. 
Ian em uma entrevista. Em vez disso, o médico 
preconiza "exames de imagens avançados 
para avaliação da distribuição da gordura", 
como a tomografia computadorizada ou a 
ressonância magnética, como sua escolha para 
qual deveria ser o parâmetro oficial da 
obesidade, "visto que são muito mais 
específicas e acionáveis para a avaliação de 
risco e da resposta ao tratamento. Espero 
avanços lentos, mas constantes, que se 
afastem dos cortes do IMC, por exemplo, para 
a cirurgia bariátrica, dado que o IMC é um 
instrumento impreciso e bruto", previu.
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Mas, embora a imagem com métodos como a 
tomografia computadorizada e a ressonância 
magnética possa trazer maior acurácia e 
precisão para rastrear o volume da gordura de 
risco cardiometabólico de alguém, esses 
métodos também são prejudicados pelo custo 
relativamente alto e, no caso da tomografia 
computadorizada e da densitometria, pela 
questão da .exposição à radiação
"Os exames de tomografia computadorizada, 
ressonância magnética e densitometria 
oferecem uma avaliação mais aprofundada da 
composição corporal, mas devemos expor as 
pessoas à radiação e ao custo?", questionou o 
Dr. Jamie.
"Altura, peso e circunferência da cintura são 
obtidos sem custos", criando uma grande 
desvantagem relativa para os exames de 
imagem, disse o médico Dr. Naveed Sattar, 
professor de medicina 
metabólica na University of 
Glasgow no Reino Unido.
"Os dados precisariam mostrar 
que os exames de imagem fornecem aos 
médicos uma quantidade e qualidade de 
informações significativamente melhores sobre 
o risco futuro" para justificar seu preço, 
enfatizou o Dr. Naveed.
Os limites do IMC significam acréscimo
Independentemente de quais alternativas ao 
IMC acabarem sendo mais usadas, os 
especialistas geralmente concordam que o IMC 
por si só está parecendo cada vez mais 
inadequado.
"Nos próximos cinco anos, o IMC será visto 
como um instrumento de triagem que classifica 
as pessoas em grupos de risco geral" que 
também precisa de "outras medidas e 
variáveis, como idade, raça, etnia, história 
familiar, glicemia e pressão arterial para 
descrever melhor o risco para a saúde de uma 
pessoa", previu o Dr. Daniel em uma entrevista.
O endosso da RCE pelo NICE "levará a mais 
pesquisas sobre como incorporar a RCE na 
nossa rotina de atendimento. Precisamos de 
mais evidências para traduzir em prática a 
declaração do NICE", disse o Dr. Naveed. 
"Acho que não vamos ver um distanciamento 
do IMC, mas o acréscimo de medidas 
alternativas particularmente úteis para certos 
pacientes", previu o médico.
"Como vivemos em sociedades diversificadas, 

precisamos individualizar a avaliação de risco e 
aliá-la a uma tecnologia que torne a análise da 
composição do organismo mais acessível", 
concordou o Dr. Jamie. O médico observou que 
o Weight Wellness Program, onde atende no 
sudoeste dos Estados Unidos, há cerca de uma 
década registra sistematicamente os dados de 
circunferência da cintura e a impedância 
bioelétrica, bem como o IMC de todas as 
pessoas atendidas por questões de obesidade. 
Fazer essas medidas adicionais de rotina 
também ajuda a fortalecer o engajamento do 
paciente, observou.
"Nos colocamos em maus lençóis quando 
adotamos políticas de saúde rígidas e tomamos 
decisões clínicas baseadas exclusivamente no 
IMC sem olhar para o paciente de forma 
holística", disse a Dra. Christina. "Os pacientes 
são mais do que números arbitrários, e os 
médicos devem tomar decisões clínicas 
fundamentados na totalidade das evidências 
disponíveis para cada paciente."¡

2 - TIRZEPATIDE UMA VEZ POR SEMANA 
PARA O TRATAMENTO DA OBESIDADE
Autores:  Ania M. Jastreboff, M.D., Ph.D., Louis J. Aron ne, MD, 
Nadia N. Ahmad, MD, MPH, Sean Wharton, MD, Pharm.D., 
Lisa Connery, MD, Breno Alves, MD, Arihiro Kiyosue, MD, 
Ph.D., Shuyu Zhang, MS, Bing Liu , Ph.D., Mathijs C. Bunck, 
M.D., Ph.D., e Adam Stefanski, M.D., Ph.D. para os 
Investigadores SURMOUNT-1* N Engl J Med 2022; 387:205-
216
DOI: 10.1056/NEJMoa2206038

A obesidade é uma doença crônica que resulta 
em morbidade e mortalidade globais 
substanciais. A eficácia e a segurança da 
tirzepatida, um novo polipeptídeo 
insulinotrópico dependente de glicose e 
agonista do receptor peptídeo-1 semelhante ao 
glucagon, em pessoas com obesidade não são 
conhecidas.

Métodos
Neste estudo duplo-cego, randomizado e 
controlado de fase 3, designamos 2.539 
adultos com um índice de massa corporal (IMC; 
o peso em quilogramas dividido pelo quadrado 
da altura em metros) de 30 ou mais, ou 27 ou 
mais e pelo menos uma complicação 
relacionada ao peso, excluindo Diabetes, em 
uma proporção de 1:1:1:1 para receber 
tirzepatida subcutânea uma vez por semana (5 
mg, 10 mg ou 15 mg) ou placebo por 72 
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semanas, incluindo período de escalonamento 
de dose de 20 semanas. Os pontos finais 
coprimários foram a alteração percentual no 
peso da linha de base e uma redução de peso 
de 5% ou mais. O regime de tratamento estima 
e avalia os efeitos independentemente da 
descontinuação do tratamento na população 
com intenção de tratar.

Resultados
No início, o peso corporal médio era de 104,8 
kg, o IMC médio era de 38,0 e 94,5% dos 
participantes tinham um IMC de 30 ou superior. 
A variação percentual média no peso na 
semana 72 foi de -15,0% (intervalo de 
confiança de 95% [IC], -15,9 a -14,2) com 
doses semanais de 5 mg de tirzepatida, -19,5% 
(IC de 95%, -20,4 a -18,5 ) com doses de 10 
mg e −20,9% (95% CI, −21,8 a −19,9) com 
doses de 15 mg e −3,1% (95% CI, −4,3 a −1,9) 
com placebo (P<0,001 para todos 
comparações com placebo). A porcentagem de 
participantes que tiveram redução de peso de 
5% ou mais foi de 85% (95% CI, 82 a 89), 89% 
(95% CI, 86 a 92) e 91% (95% CI, 88 a 94) com 
5 mg, 10 mg e 15 mg de tirzepatide, 
respectivamente, e 35% (95% CI, 30 a 39) com 
placebo; 50% (95% CI, 46 a 54) e 57% (95% 
CI, 53 a 61) dos participantes nos grupos de 10 
mg e 15 mg tiveram uma redução no peso 
corporal de 20% ou mais, em comparação com 
3% (95% CI, 1 a 5) no grupo placebo (P <0,001 
para todas as comparações com placebo). 
Melhorias em todas as medidas 
cardiometabólicas pré-especificadas foram 
observadas com tirzepatide. Os eventos 
adversos mais comuns com tirzepatida foram 
gastrointestinais, e a maioria foi de gravidade 
leve a moderada, ocorrendo principalmente 
durante o escalonamento da dose. Os eventos 
adversos causaram a interrupção do 
tratamento em 4,3%, 7,1%, 6,2% e 2,6% dos 
participantes que receberam doses de 5 mg, 10 
mg e 15 mg de tirzepatida e placebo, 
respectivamente.
CONCLUSÕES
Neste estudo de 72 semanas em participantes 
com obesidade, 5 mg, 10 mg ou 15 mg de 
tirzepatide uma vez por semana 
proporcionaram reduções substanciais e 
sustentadas no peso corporal. (Apoiado por Eli 
Lilly; número SURMOUNT-1 ClinicalTrials.gov, 

NCT04184622.) ¡

3 - EMPAGLIFLOZINA EM PACIENTES COM 
DOENÇA RENAL CRÔNICA
Autores:  O Grupo Colaborativo EMPA-KIDNEY* N Engl J Med 
2023; 388:117-127
DOI: 10.1056/NEJMoa2204233

Os efeitos da empagliflozina em pacientes com 
doença renal crônica com risco de progressão 
da doença não são bem compreendidos. O 
estudo EMPA-KIDNEY foi desenhado para 
avaliar os efeitos do tratamento com 
empagliflozina em uma ampla gama desses 
pacientes.

Métodos
Inscrevemos pacientes com doença renal 
crônica que tinham uma taxa de filtração 
glomerular estimada (eGFR) de pelo menos 20, 
mas menos de 45 ml por minuto por 1,73 m2 
de área de superfície corporal, ou que tinham 
uma eGFR de pelo menos 45, mas menos de 
90 ml por minuto por 1,73 m2 com uma 
proporção urinária de albumina para creatinina 
(com albumina medida em miligramas e 
creatinina medida em gramas) de pelo menos 
200. Os pacientes foram aleatoriamente 
designados para receber empagliflozina (10 mg 
uma vez ao dia) ou placebo correspondente.
O desfecho primário foi um composto de 
progressão da doença renal (definida como 
doença renal em estágio final, uma diminuição 
sustentada na eGFR para <10 ml por minuto 
por 1,73 m2, uma diminuição sustentada na 
eGFR de ≥40% da linha de base ou morte de 
causas renais) ou morte por causas 
cardiovasculares.

Resultados
Um total de 6.609 pacientes foram 
randomizados. Durante uma média de 2,0 anos 
de acompanhamento, a progressão da doença 
renal ou morte por causas cardiovasculares 
ocorreu em 432 de 3.304 pacientes (13,1%) no 
grupo de empagliflozina e em 558 de 3.305 
pacientes (16,9%) no grupo placebo (risco 
razão, 0,72; intervalo de confiança de 95% [IC], 
0,64 a 0,82; P <0,001). Os resultados foram 
consistentes entre os pacientes com ou sem 

Nº 01 | 2023  |   Diabetes Clínicas    |   07NEWS



Diabetes Clínica NewsDCN

08   |   Diabetes Clínicas    |   Nº 01 | 2023NEWS

Diabetes e entre os subgrupos definidos de 
acordo com os intervalos de eGFR. A taxa de 
hospitalização por qualquer causa foi menor no 
grupo empagliflozina do que no grupo placebo 
(taxa de risco, 0,86; IC 95%, 0,78 a 0,95; 
P=0,003), mas não houve diferenças 
significativas entre os grupos em relação ao 
desfecho composto de hospitalização por 
insuficiência cardíaca ou morte por causas 
cardiovasculares (que ocorreu em 4,0% no 
grupo de empagliflozina 4,6% no grupo 
placebo) ou morte por qualquer causa (em 
4,5% e 5,1%, respectivamente). As taxas de 
eventos adversos graves foram semelhantes 
nos dois grupos.

Conclusões
Entre uma ampla gama de pacientes com 
doença renal crônica que estavam em risco de 
progressão da doença, a terapia com 
empagliflozina levou a um menor risco de 
progressão da doença renal ou morte por 
causas cardiovasculares do que o placebo. ¡

4 - O TESTE ROTINEIRO DE 
AUTOANTICORPOS DE 8 ILHOTAS EM 
DIABETES TIPO 1 COM INÍCIO NA IDADE 
ADULTA CLINICAMENTE DIAGNOSTICADO 
PODE AJUDAR A IDENTIFICAR ERROS DE 
CLASSIFICAÇÃO E A POSSIBILIDADE DE 
CESSAÇÃO BEM-SUCEDIDA DA INSULINA
Autores: Russel J. Eason; Nicholas J. Thomas; Anita V. Hill; 
Bridget A. Knight; Alice Carr; André T. Hattersley; Timothy J. 
McDonald; Beverley M. Shields; Angus G. Jones; para o Grupo 
de Estudos StartRight Diabetes Care 2022;45(12):2844–2851
https://doi.org/10.2337/dc22-0623

Objetivo
Recentes diretrizes conjuntas da American 
Diabetes Association e da European 
Association for the Study of Diabetes 
recomendam o teste rotineiro de autoanticorpos 
de ilhotas em todos os adultos recém-
diagnosticados com Diabetes tipo 1. Nosso 
objetivo foi avaliar o impacto do teste rotineiro 
de autoanticorpos de ilhotas nessa população.

Desenho e Métodos de Pesquisa
Avaliamos prospectivamente a relação entre o 
status de autoanticorpos de ilhotas (GADA, IA-
2A e ZNT8A), características clínicas e 
genéticas e progressão (alteração anual na 
proporção de peptídeo C para creatinina na 

urina [UCPCR]) em 722 adultos (≥18 anos de 
idade no momento do diagnóstico) com 
Diabetes tipo 1 clinicamente diagnosticado e 
duração do Diabetes <12 meses. Também 
avaliamos as mudanças no tratamento e na 
glicemia ao longo de 2 anos após informar os 
participantes e seus médicos sobre os 
resultados dos autoanticorpos.

Resultados
Dos 722 participantes diagnosticados com 
Diabetes tipo 1, 24,8% (179) eram 
autoanticorpos negativos. Este grupo tinha 
características genéticas e de peptídeo C 
sugestivas de uma alta prevalência de Diabetes 
não autoimune: menor pontuação média de 
risco genético para Diabetes tipo 1 
(autoanticorpo negativo para ilhotas vs. 
positivo: 10,85 vs. 13,09 [P < 0,001] [Diabetes 
tipo 2 10,12]) e menor alteração anual no 
peptídeo C (UCPCR), −24% vs. −43% (P < 
0,001).
Após um acompanhamento médio de 24 
meses, a mudança de tratamento ocorreu em 
36,6% (60 de 164) dos participantes negativos 
para autoanticorpos: 22,6% (37 de 164) 
descontinuaram a insulina, com HbA1c 
semelhante à dos participantes que 
continuaram com a insulina (57,5 vs. 60,8 
mmol/mol [7,4 vs. 7,7%], P = 0,4) e 14,0% (23 
de 164) adicionaram agentes adjuvantes à 
insulina.

Conclusões
No Diabetes tipo 1 clinicamente diagnosticado 
com início na idade adulta, os autoanticorpos 
negativos das ilhotas devem levar a uma 
consideração cuidadosa de outros subtipos de 
Diabetes. Quando medidos rotineiramente, os 
anticorpos negativos estão associados à 
interrupção bem-sucedida da insulina. Esses 
achados apóiam recomendações recentes para 
avaliação de autoanticorpos de ilhotas de rotina 
no Diabetes tipo 1 com início na idade adulta. ¡

5 - DAPAGLIFLOZINA E PREVENÇÃO DE 
DOENÇA RENAL ENTRE PACIENTES COM 
DIABETES TIPO 2: ANÁLISES POST HOC 
DO ESTUDO DECLARE-TIMI 58
Ofri Mosenzon; Itamar Raz; Stephen D. Wiviott; Meir 
Schechter; Erica L. Goodrich; Ilan Yanuv; Aliza Rozenberg; 
Sabina A. Murphy; Thomas A. Zelniker; Anna Maria Langkilde; 
Ingrid A. M. Gause-Nilsson; Martin Fredriksson; Peter A. 
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Johansson; João P. H. Selvagem; Darren K. McGuire; Deepak 
L. Bhatt; Lawrence A. Leiter; Avivit Cahn; Jamie P. Dwyer; 
Hiddo J.L. Heerspink; Marc S. Sabatine
Diabetes Care 2022;45(10):2350–2359
https://doi.org/10.2337/dc22-0382

Objetivo
Em pacientes com doença renal albuminúrica 
moderada a grave, os inibidores do 
cotransportador sódio-glicose 2 reduzem o 
risco de progressão da doença renal. Essas 
análises post hoc avaliam os efeitos da 
dapagliflozina no declínio da função renal em 
pacientes com Diabetes tipo 2 (DM2), com foco 
em populações com baixo risco renal.

Desenho e Métodos de Pesquisa
No estudo Dapagliflozin Effect on 
Cardiovascular Events–Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 58 (DECLARE-TIMI 58), 
pacientes com DM2 com alto risco 
cardiovascular foram aleatoriamente 
designados para dapagliflozina versus placebo. 
Os resultados foram analisados por grupos de 
tratamento, em geral, e por doenças renais: 
melhorando os resultados globais (KDIGO) 
categorias de risco. O resultado composto 
específico do rim pré-especificado foi um 
declínio sustentado ≥40% na taxa de filtração 
glomerular estimada (eGFR) para <60 
mL/min/1,73 m2, doença renal em estágio 
terminal e morte relacionada ao rim. Outros 
resultados incluíram a incidência de declínio 
categórico de eGFR de diferentes limiares e 
declives crônicos (6 meses a 4 anos) ou totais 
(basal até 4 anos) de eGFR.

Resultados
A maioria dos participantes estava nas 
categorias de risco KDIGO baixo a moderado 
(n = 15.201 [90,3%]). O risco para o resultado 
composto específico do rim foi menor com 
dapagliflozina em todas as categorias de risco 
KDIGO (interação P = 0,97), incluindo aqueles 
de baixo risco (taxa de risco [HR] 0,54, IC 95% 
0,38–0,77). Riscos para reduções categóricas 
de eGFR (≥57% [naqueles com eGFR basal 
≥60 mL/min/1,73 m2], ≥50%, ≥40% e ≥30%) 
foram menores com dapagliflozina (HRs 0,52, 
0,57, 0,55, e 0,70, respectivamente; P < 0,05). 
As inclinações do declínio da eGFR 
favoreceram o dapagliflozi n nas categorias de 
risco KDIGO, incluindo o baixo risco KDIGO 
(diferenças entre os braços de 0,87 [crônico] e 

0,55 [total] mL/min/1,73 m2/ano; P < 0,0001).

Conclusões
A dapagliflozina atenuou o declínio da função 
renal em pacientes com DM2 com alto risco 
cardiovascular, incluindo aqueles com baixo 
risco de KDIGO, sugerindo um papel da 
dapagliflozina na prevenção precoce da doença 
renal diabética. ¡

6 - SEMAGLUTIDA UMA VEZ POR SEMANA 
EM ADOLESCENTES COM OBESIDADE
LISTA DE AUTORES
Autores:  Daniel Weghuber, MD, Timothy Barrett, Ph.D., 
Margarita Barrientos-Pérez, MD, Inge Gies, Ph.D., Dan Hesse, 
Ph.D., Ole K. Jeppesen, M.Sc., Aaron S. Kelly, Ph.D., Lucy D. 
Mastrandrea, M.D., Rasmus Sørrig, Ph.D., e Silva Arslanian, 
M.D. para os Investigadores STEP TEENS* N Engl J Med 
2022; 387:2245-2257
DOI: 10.1056/NEJMoa2208601

Uma dose semanal de 2,4 mg de semaglutida 
subcutânea, um agonista do receptor peptídeo-
1 semelhante ao glucagon, é usada para tratar 
a obesidade em adultos, mas falta avaliação do 
medicamento em adolescentes.

Métodos
Neste estudo duplo-cego, de grupos paralelos, 
randomizado e controlado por placebo, 
incluímos adolescentes (12 a <18 anos de 
idade) com obesidade (índice de massa 
corporal [IMC] no percentil 95 ou superior) ou 
com sobrepeso (um IMC no percentil 85 ou 
superior) e pelo menos uma condição 
coexistente relacionada ao peso. Os 
participantes foram distribuídos aleatoriamente 
em uma proporção de 2:1 para receber 
semaglutida subcutânea uma vez por semana 
(na dose de 2,4 mg) ou placebo por 68 
semanas, mais intervenção no estilo de vida. O 
ponto final primário foi a variação percentual no 
IMC da linha de base até a semana 68; o 
desfecho secundário confirmatório foi a perda 
de peso de pelo menos 5% na semana 68.

Resultados
Um total de 201 participantes foram 
randomizados e 180 (90%) completaram o 
tratamento. Todos, exceto um dos 
participantes, tinham obesidade. A alteração 
média no IMC desde o início até a semana 68 
foi de -16,1% com semaglutida e 0,6% com 
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placebo (diferença estimada, -16,7 pontos 
percentuais; intervalo de confiança de 95% [IC], 
-20,3 a -13,2; P <0,001). Na semana 68, um 
total de 95 dos 131 participantes (73%) no 
grupo semaglutida teve perda de peso de 5% 
ou mais, em comparação com 11 dos 62 
participantes (18%) no grupo placebo (odds 
ratio estimado, 14,0; 95% CI, 6,3 a 31,0; 
P<0,001). As reduções no peso corporal e a 
melhora em relação aos fatores de risco 
cardiometabólicos (circunferência da cintura e 
níveis de hemoglobina glicada, lipídios [exceto 
colesterol de lipoproteína de alta densidade] e 
alanina aminotransferase) foram maiores com 
semaglutida do que com placebo. A incidência 
de eventos adversos gastrointestinais foi maior 
com semaglutida do que com placebo (62% vs. 
42%). Cinco participantes (4%) no grupo 
semaglutida e nenhum participante no grupo 
placebo tiveram colelitíase. Eventos adversos 
graves foram relatados em 15 dos 133 
participantes (11%) no grupo semaglutida e em 
6 dos 67 participantes (9%) no grupo placebo.

Conclusões
Entre adolescentes com obesidade, o 
tratamento uma vez por semana com uma dose 
de 2,4 mg de semaglutida mais intervenção no 
estilo de vida resultou em maior redução no 
IMC do que apenas intervenção no estilo de 
vida. (Financiado pela Novo Nordisk; número 
STEP TEENS ClinicalTrials.gov, NCT04102189 
¡


