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01- TIRZEPATIDE SUPERA
SEMAGLUTIDA PARA PERDA DE
PESO EM TESTE FRENTE A
FRENTE, DIZ ELI LILLY

— O Medicamento Duplo Glp-1/gip Produziu
Uma Perda De Peso Relativa Média 47%
Maior Em Comparacdo Com A Semaglutida

Adultos que tomaram o medicamento para
obesidade tirzepatide (Zepbound) perderam
mais peso em média do que aqueles que
tomaram semaglutida (Wegovy) em um
teste comparativo dos dois injetaveis,
anunciou a Eli Lilly na quarta-feira.

Nos dados principais do estudo aberto de
fase lllb SURMOUNT-5, as pessoas que
tomaram tirzepatida perderam 20,2% do
peso corporal, em comparag¢ao com 13,7%
com semaglutida, apds 72 semanas.

Aqueles tratados com tirzepatida, um
polipeptideo insulinotropico dependente de
glicose (GIP)/agonista do receptor GLP-1,
perderam em meédia 22,8 kg, enquanto
aqueles tratados com semaglutida perderam
15 kg, o que representa uma perda de peso
relativa 47% maior com tirzepatida.

Todos os cinco endpoints secundarios
principais também favoreceram a
tirzepatida. Por exemplo, 31,6% dos que
tomaram tirzepatida atingiram pelo menos
25% de perda de peso corporal, em
comparagao com 16,1% dos que tomaram
semaglutida, disse a empresa.

Os resultados sao congruentes com dados
do mundo real relatados recentemente que
encontrou uma perda de peso 6,9% maior
em 1 ano com tirzepatida em comparagao
com semaglutida.

O peso médio perdido no
SURMOUNT-5 também
refletiu os dados dos
ensaios clinicos que
sustentaram a aprovacao
do FDA para ambos os
agentes.

FIL/A
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No SURMOUNT-1, pessoas que tomaram
15 mg de tirzepatida perderam em média
22,5% do peso corporal — representando
uma perda média de 52 Ib (24 kg) na
semana 72. E na ETAPA 1, pessoas que
tomaram semaglutida perderam em média
14,9% do peso corporal inicial apos 68
semanas e uma meédia de 33,7 Ib (15,3 kg).

"Dado o interesse crescente em torno de
medicamentos para obesidade, conduzimos
este estudo para ajudar profissionais de
saude e pacientes a tomarem decisdes
informadas sobre a escolha

do tratamento", disse

Leonard Glass, MD, vice- .
presidente sénior de
assuntos médicos globais
da Lilly Cardiometabolic Health, em um
comunicado.

A MEDICIMNE CORPARMY

Aprovado em 2022 para Diabetes tipo 2 (sob
o nome de Mounjaro) e em 2023 para
controle de peso crénico juntamente com
dieta e exercicios, a tirzepatida é o unico
agonista duplo do receptor GIP/GLP-1 de
administragdo semanal no mercado.

O semaglutido, um agonista do receptor
GLP-1 fabricado pela Novo Nordisk,
atualmente possui trés indicagdes: Diabetes
tipo 2 (aprovado em 2017 sob o nome
comercial Ozempic), controle de peso
cronico (aprovado em 2021) e redugéo do
risco de doencgas cardiovasculares
(aprovado em 2024).

Um total de 751 participantes dos EUA e
Porto Rico foram incluidos no SURMOUNT-
5. Randomizados em uma propor¢ao de 1:1,
os participantes foram tratados com uma
dose maxima tolerada de tirzepatide

(10 mg ou 15 mg) ou semaglutida

(1,7 mg ou 2,4 mg).

A corte incluiu adultos com obesidade ou
sobrepeso com pelo menos uma das
seguintes comorbidades: hipertenséo,
dislipidemia, apneia obstrutiva do sono ou
doencga cardiovascular, mas sem Diabetes.
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Nenhum evento de segurancga inesperado
ocorreu durante o teste e o perfil geral de
seguranca do tirzepatide foi comparavel aos
testes SURMOUNT anteriores, disse a Eli
Lilly. Conforme esperado com agentes
contendo agonistas do receptor GLP-1, os
eventos adversos mais comuns para ambos
os medicamentos foram relacionados ao
trato gastrointestinal e foram geralmente
leves a moderados em gravidade.

Os resultados completos do estudo serao
publicados em um periédico e apresentados
em uma conferéncia médica no ano que
vem, de acordo com a farmacéutica.

O tirzepatide esta
atualmente sob revisao da
FDA para possiveis
indicagbes em apneia
obstrutiva do sono
moderada a grave e
obesidade, bem como insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecéo preservada e
obesidade.

Foi revelado esta semana que a rotulagem

do tirzepatide nao inclui mais faixas de IMC.
Anteriormente, o rétulo delineava o uso para
adultos com obesidade (IMC =30) ou
sobrepeso (IMC 27 a <30) com a presenca
de pelo menos uma outra comorbidade
relacionada ao peso, como hipertensao,
dislipidemia, Diabetes tipo 2, apneia
obstrutiva do sono ou doenga cardiovasculars

02- MEDICAMENTOS GLP-1
ASSOCIADOS A REDUCAO DO

RISCO DE COAGULOS
SANGUINEOS PERIGOSOS
— Risco 20% Menor De Tev Observado Em

Grande Estudo Retrospectivo De Pacientes
Com Diabetes

FO/A

SAN DIEGO - Pacientes com Diabetes tipo 2
podem ter menor risco de tromboembolia
venosa (TEV) quando tratados com um
agonista do receptor GLP-1,
independentemente de seu estado de
obesidade, descobriu um estudo de banco

de dados envolvendo mais de meio milhdo
de pacientes.

A analise de correspondéncia de pontuacao
de propensao mostrou que as taxas de TEV
em 1 ano foram 20% menores para
pacientes que comegaram a tomar um
medicamento GLP-1 em vez de um inibidor
de DPP-4

(6,5 vs 7,9 por 1.000 pacientes-ano,

HR 0,80, IC de 95% 0,75-0,85, P < 0,001),
relatou Rushad

Patell, MD, da HARVARD
Harvard Medical MEDICAL SCHOOL
School em Boston.

A analise de subgrupos mostrou um risco
menor associado ao uso de GLP-1 tanto
para embolia pulmonar (3,1 vs 3,9 por 1.000
pacientes-ano, HR 0,78, IC 95% 0,71-0,85)
quanto para trombose venosa profunda
(4,2 vs 5,0 por 1.000 o
pacientes-ano, e R
HR 0,82, IC 95% 0,75- 5,
0,88), de acordo com os
resultados apresentados
aqui na Sociedade
Americana de Hematologia
reunido anual.
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Estima-se que 100.000 adultos nos EUA
sofrem de TEV a cada ano, e a incidéncia
tem aumentado, disse Patell, com um estudo
mostrando que os eventos sérios e as vezes
fatais aumentaram em cerca de 20% na
ultima década.

A TEV também pode levar a sindrome p0s-
trombdtica ou poés-embolia pulmonar, o que
pode afetar a qualidade de vida e a
produtividade dos pacientes e custar caro
para eles e para a sociedade.

Como a obesidade é um fator de risco
conhecido para TEV — responsavel por 10-
30% de todos os casos por algumas
estimativas - os pesquisadores levantaram a
hipotese de que o efeito dos agonistas do
receptor GLP-1 na perda de peso poderia ter

Diabetes Clinicas NEWS | 03
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um impacto no TEV também.

Os agonistas do GLP-1 -- que incluem
sucessos de bilheteria como semaglutida
(Rybelsus, Ozempic, Wegovy) e tirzepatida
(Mounjaro, Zepbound) -- foram inicialmente
aprovados para Diabetes tipo 2 antes de
ganharem indicagdes para controle de peso
cronico.

No estudo, no entanto, a reducéo no risco de
TEV foi observada na maioria das categorias
de IMC e a diferenca nas taxas de TEV entre
0s grupos agonista de GLP-1 e inibidor de
DPP-4 tornou-se evidente quase logo apés o
inicio do tratamento, disse Patell. " Pode ser
além da perda de peso que haja um
impacto”, disse ele, acrescentando que
estudos pré-clinicos mostraram que os
receptores de GLP-1 existem em plaquetas
e células endoteliais.

Se verificados, os resultados do estudo
podem afetar a pratica clinica.

"Quando vejo alguém com um coagulo
sanguineo e prescrevo anticoagulantes, se a
obesidade é um fator de risco, falamos sobre
dieta e exercicios, mas meio que
encolhemos 0os ombros e ndo esperamos
realmente que isso mude", disse Patell.

"Talvez finalmente tenhamos algo [em
medicamentos GLP-1] que possa impactar
esse fator de risco que ja esta estabelecido,
e se realmente reduzir o risco de TEV, isso
pode levar a algumas mudangas."

O estudo retrospectivo de emulacao
terapéutica alvo usou dados do banco de
dados multicéntrico TriNetX Analytics
Network, que contém registros eletrénicos de
saude néo identificados de mais de 250
milhdes de pacientes em todo o mundo.

As duas cortes incluiram pacientes com
Diabetes tipo 2 que estavam iniciando
recentemente o tratamento com
medicamentos GLP-1 ou inibidores da DPP-
4, que foram selecionados como

04 | Diabetes Clinicas NEWS |

medicamento antidiabético de controle, pois
nao foram associados a perda de peso.

Os pacientes foram excluidos se ja tivessem
TEV, estivessem em anticoagulagao oral ou
tivessem fibrilag&o atrial -- a indicagao mais
frequente para anticoagulantes. Os
pacientes que receberam agonistas do
receptor GLP-1 e inibidores DPP-4 juntos
foram excluidos, mas o crossover foi
permitido.

Apéds a correspondéncia de pontuagao de
propensao para indicagdes, comorbidades
subjacentes, valores laboratoriais como
HbA1c, dados demograficos e uso de outros
agentes antidiabéticos, os pesquisadores
identificaram um conjunto correspondente de
279.064 pacientes que receberam um
medicamento GLP-1 e 279.064 que
receberam um inibidor de DPP-4.

Independentemente do IMC inicial, os
medicamentos GLP-1 permaneceram
associados a um menor risco de TEV em 12
meses:

- IMC 18,5-24,9: HR 0,61 (IC 95% 0,42-0,89)

- IMC 25-29,9: HR 0,82 (IC 95% 0,66-1,03)
- IMC 30-34,9: HR 0,77 (IC 95% 0,63-0,94)
- IMC 35-39,9: HR 0,60 (IC 95% 0,47-0,77)
- IMC 240: HR 0,74 (IC 95% 0,60-0,91)

Uma limitagdo do estudo foi que o conjunto
de dados nao capturou mudangas no peso
dos pacientes, entéo os pesquisadores nao
puderam avaliar se a perda de peso se
correlacionava com a incidéncia de TEV, "E
algo que esperamos fazer com diferentes
conjuntos de dados em estudos futuros”,
disse Patell.=
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03 - EMPAGLIFLOZINA PODE
RETARDAR A RETINOPATIA
DIABETICA

A empagliflozina, um inibidor do
cotransportador de sodio-glicose 2 (SGLT2),
nao reduziu o risco de retinopatia diabética
nao proliferativa incidente em comparagéao
com os inibidores da dipeptidil peptidase 4
(DPP-4) em pacientes com Diabetes tipo 2,
mas o medicamento reduziu o risco de sua
progresséo em 22% em pacientes com
retinopatia existente.

Metodologia:

- Pesquisadores conduziram um estudo de
coorte de comparador ativo de novos
usuarios usando dados de reivindicagdes de
seguros dos EUA entre agosto de 2014 e
setembro de 2019 para comparar o risco de
retinopatia diabética n&o proliferativa
incidente e a progressao da retinopatia
diabética em pacientes com Diabetes tipo 2
iniciando empagliflozina ou um inibidor da
DPP-4.

- Eles incluiram 34.239 pares de pacientes
com pontuac&o de propensao
correspondente com Diabetes tipo 2 (52,4%
homens; idade média, 65,6 anos) e sem
historico de retinopatia.

- Os 7.831 pares (52,5% homens; idade
média de 67 anos) de pacientes com
Diabetes que foram incluidos na coorte de
progressao da retinopatia diabética deveriam
ter histérico de retinopatia diabética néo
proliferativa.

- As medidas de desfecho incluiram
retinopatia diabética n&o proliferativa
incidente, definida por codigos de
diagnostico, e progressao da retinopatia
diabética, definida como um composto de
inicio do tratamento ou inicio de hemorragia
vitrea ou retinopatia diabética proliferativa.

- Durante um periodo médio de
acompanhamento de 8 meses, os
pesquisadores n&o observaram nenhuma
diferenca significativa no risco de retinopatia
diabética nao proliferativa incidente entre os
grupos que tomaram empagliflozina ou um
inibidor da DPP-4

(raz&o de risco [HR], 1,04; IC de 95%
0,94-1,15).

- O inicio da empagliflozina foi associado a
um menor risco de progressao da retinopatia
diabética em comparacgao ao inicio de um
inibidor da DPP-4 (HR, 0,78; IC de 95%,
0,63-0,96).

- Os resultados permaneceram consistentes
em varios subgrupos de sexo, idade, raca,
etnia, tabagismo, hipertensao basal,
hiperlipidemia, neuropatia e nefropatia
diabéticas, uso de insulina e Diabetes
descontrolado.

Na Pratica:

“Nosso estudo pode ser util ao avaliar os
riscos e beneficios potenciais de varias
terapias de reducéao de glicose em pacientes
com [Diabetes tipo 2] que apresentam alto
risco de desenvolver RD [retinopatia
diabética] ou entre aqueles com RD
preexistente”, escreveram os autores do
estudo.

Em um editorial que acompanha o artigo do
periddico , Jonathan E. Shaw, MD, e Alicia J.
Jenkins, MD, do Baker Heart and Diabetes
Institute, B k
especulam l ) HEART & DIABETES INSTITUTE
que o

beneficio

capacidade relativamente limitada deste
ultimo medicamento de reduzir a glicemia.

Melbourne,

Australia,

aparente do inibidor de SGLT2 sobre o
agente DPP-4 pode ser um subproduto da

“O efeito mais fraco de reducgao da glicose
dos inibidores da DPP-4 pode ter significado

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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gue mais pessoas neste grupo foram
posteriormente alteradas para o que
provavelmente era um medicamento de
reducdo da glicose de terceira ou quarta
linha.

Ainsulina e os agonistas do receptor de
peptideo 1 semelhante ao glucagon sao
frequentemente usados nesta fungéo, séo os
medicamentos mais potentes para redugao
da glicose e ambos (junto com outras
terapias) foram associados ao agravamento
precoce da DR [retinopatia diabética] que
pode ocorrer (3 meses a 3 anos) apos rapida
melhora no controle da glicose no sangue”,
eles escreveram.

“Assim, o beneficio aparente da
empagliflozina pode ter realmente resultado
de danos no brago comparador, a
hemoglobina A1c (HbA1c) basal
relativamente alta nesta corte, o curto
acompanhamento e o fato de que os
beneficios aparentes foram vistos apenas
para a progressao da DR e ndo para a
incidéncia de DR s&o todos consistentes
com esta hipotese.”

Os autores acrescentaram: “Nem todos os
oftalmologistas se sentem confortaveis em
prescrever medicamentos sistémicos como
fenofibrato e empagliflozina.

A medida que as evidéncias continuam a
crescer para tais agentes, isso precisara
mudar, seja assumindo essa tarefa
diretamente ou desenvolvendo comunicagao
e parcerias com médicos de atencao
primaria e outros médicos para garantir que
a prescricdo e o monitoramento apropriados
ocorram. Além disso, em cendrios com
recursos limitados, nos quais equipamentos
de laser de retina e medicamentos
intravitreos e clinicos oculares qualificados
relacionados podem nao ser facilmente
acessiveis ou baratos, medicamentos orais
redutores de glicose e moduladores de
lipidios podem fornecer uma opgao acessivel
para limitar a progressao da DR.’=
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04 - ADEMANDA POR CIRURGIA
BARIATRICA DIMINUI NA ERA DOS
RAS GLP-1

O uso de agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon 1 (GLP-1 RAs) para
tratamento da obesidade aumentou mais
que o dobro entre o ultimo semestre de 2022
e 0 ultimo semestre de 2023, enquanto a
taxa de cirurgia bariatrica metabdlica caiu
cerca de 25% durante o mesmo periodo,
sugerindo uma mudanga notavel nas
estratégias de gerenciamento da obesidade.

Metodologia:

- O recente aumento no uso de GLP-1 RAs
para tratamento da obesidade parece ter
coincidido com o fechamento de programas
hospitalares de cirurgia bariatrica metabdlica
devido a diminuicdo da demanda; no
entanto, dados empiricos sobre a relagao
entre essas tendéncias néo estao
disponiveis.

- Este estudo transversal usou dados de
reivindicacbes médicas e farmacéuticas de
2022 e 2023 de 17 milhdes de adultos com
seguro comercial ou Medicare Advantage
que tinham obesidade, mas nao Diabetes.

- Para cada trimestre, os pesquisadores
identificaram pacientes com uma
reivindicacao para qualquer formulagéo de
semaglutida ou liraglutida e para cirurgia
bariatrica metabdlica e compararam as
caracteristicas dos pacientes, incluindo
idade, sexo e comorbidades. Apenas
prescricdes de GLP-1 RA com indicagbes da
US Food and

Drug 2y U.S. FOOD & DRUG
Administration ADMINISTRATION

como

medicamentos antiobesidade foram
consideradas.

- As tendéncias no uso de GLP-1 RA e
cirurgias bariatricas metabdlicas por 1.000
pacientes unicos foram avaliadas usando um
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modelo de regressao linear.

- Durante o periodo do estudo, 81.092
pacientes receberam prescricao de GLP-1
RAs, 5.173 pacientes foram submetidos a
cirurgia bariatrica metabolica e 1.547.174
nao receberam nenhum tratamento.

- Pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
metabdlica eram clinicamente mais
complexos, com 18,8% apresentando pelo
menos quatro comorbidades versus 8,2%
daqueles que receberam prescricao de GLP-
1 RAs e 11,1% daqueles que ndo receberam
nenhum tratamento ( P < 0,001).

- A proporc¢ao de pacientes que receberam
prescricao de GLP-1 RAs para tratamento da
obesidade aumentou em 132,6% entre os
ultimos 6 meses de 2022 e os ultimos 6
meses de 2023 (1,89 vs 4,41 pacientes por
1.000 pacientes).

- Em contraste, a proporcao de pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica metabdlica
diminuiu 25,6% durante o mesmo periodo
(0,22 vs 0,16 pacientes por 1.000 pacientes).

Na Pratica:

“Os formuladores de politicas e os clinicos
devem continuar a monitorar de perto as
compensacdes entre o tratamento
farmacologico e cirurgico da obesidade para
garantir o acesso ideal ao tratamento eficaz
da obesidade”, escreveram os autores.

Fonte:

Este estudo, liderado por Kevin Lin, do
Departamento de Politica de Cuidados de Saude
da FaCLﬂdade de Medicina de Harvard, em
Boston

HARVARD

MEDICAL SCHOOL

05 -O RASTREIO DA DOENCA ARTERIAL
CORONARIA NAO MOSTRA BENEFICIOS
PARA INDIVIDUOS COM DIABETES

Principais conclusdes:

- A triagem por TC para doenca arterial
coronaria ndo impactou a taxa de
mortalidade entre aqueles com Diabetes.

- A taxa de revascularizagao foi maior no
grupo de tratamento no acompanhamento de
4 e 12 anos.

CHICAGO — A triagem por angiotomografia
coronaria de adultos assintomaticos com
Diabetes para doenca arterial coronaria n&o
reduziu significativamente a mortalidade ou o
risco de infarto do miocardio nao fatal, de
acordo com o acompanhamento mais longo
do estudo FACTOR-64.

“A principal conclusao que tirei dos
resultados deste estudo é que a adeséao
cuidadosa a terapia médica de prevencéo
cardiovascular orientada pelas diretrizes
atuais em pacientes com Diabetes ¢ eficaz
na prevencgao de doengas cardiacas na
maioria dos pacientes e deve ser oferecida a
todos os pacientes com Diabetes,
independentemente do que possa ser
encontrado se eles .
receberem um estudo de ‘M’
triagem CCTA”, disse J. Intermountain
Brent Muhlestein, MD , Healthcare
codiretor de pesquisa ffudins fon &gt

cardiovascular na
TH Eu

Intermountain Health e
professor da divisdo de

UNIVERSITY
OF UTAH

cardiologia no
departamento de
medicina interna da
Universidade de Utah, ao
Healio.

Pesquisadores conduziram o estudo
FACTOR-64 para determinar se a triagem
rotineira de pacientes com Diabetes tipo 1 ou
tipo 2 para DAC usando angiotomografia
coronaria (ATC), seguida por terapia
direcionada por ATC coronaria, reduziria o
risco de mortalidade e de infarto do

Diabetes Clinicas NEWS | 07
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miocardio nao fatal e acidente vascular
cerebral.

O estudo randomizado controlado inicial
incluiu 900 pacientes (idade média de 61,5
anos; 52% homens; 88% Diabetes tipo 2)
com Diabetes ha pelo menos 3 a 5 anos,
sem quaisquer sintomas de DAC, recrutados
de julho de 2007 a maio de 2013.

Os pesquisadores designaram
aleatoriamente os pacientes para o brago de
varredura de CTA coronaria (n = 452) ou
para o brago de tratamento de Diabetes
padrédo nacional (n = 448). Com base nos
resultados de CTA coronaria, eles
recomendaram que os pacientes
recebessem terapia médica de prevengao
primaria padrao ou terapia de prevencgéao
secundaria agressiva, que incluia angiografia
coronaria invasiva.

No acompanhamento inicial de 4 anos, os
pesquisadores descobriram que o grupo de
ATC coronaria teve uma maior taxa de
revascularizagcdo em comparagdo com o
grupo controle (8,9% vs. 3,1%; P < 0,005),
bem como uma tendéncia a menor
incidéncia de mortalidade por todas as

causas e IM nao fatal (HR = 0,82; IC de

95%, 0,49-1,32).

acompanhamento — d

apresentado nas e
E‘“"‘t. o

American Heart seeciation

Association — teve

CTA coronaria nesses pacientes ap6s um

periodo maior de tempo, com

2024. O acompanhamento médio foi de 12,7

anos para ambos os grupos (CTA coronaria,

Este estudo de

Sessdes Cientificas da

como objetivo revelar o efeito da triagem de
acompanhamento estendido até maio de
12,8 anos; controle, 12,6 anos).

A tendéncia de maior revascularizagao no
grupo de ATC coronaria continuou no
acompanhamento de longo prazo (13,3% vs.
7,8%; P =0,008).

No entanto, os pesquisadores descobriram
que os resultados compostos (HR =0,92; IC
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de 95%, 0,72-1,18; P = 0,52) e individuais
relativos a mortalidade por todas as causas
(HR =0,9; IC de 95%, 0,69-1,2; P=0,5) e IM
(HR =1,04; IC de 95%, 0,5-2,16; P = 0,91)
nao foram significativamente diferentes entre
0S grupos.

Mubhlstein observou ‘w}'
que esses resultados  [ntermountain
foram Healthcare

“surpreendentes”, mas
observou que o inicio
recente de um
programa agressivo de prevencao meédica de
Diabetes pela Intermountain Health afetou os
pacientes examinados neste estudo. “Todos
0s pacientes inscritos em nosso teste
tiveram um gerenciamento médico muito
melhor de seus niveis de agucar no sangue,
colesterol e pressao arterial do que
historicamente foi alcancado”, disse ele.

I E-"' 3 {5.//' -
LFT b ar ’{;_.-: i
/ﬂ g F

“Essas descobertas devem desencorajar o
uso de CTA [coronaria] para exames em
pacientes com Diabetes que n&ao apresentam
nenhum sintoma de doencga cardiaca”, disse
Muhlestein em um comunicado a imprensa.s



