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01 - TENDÊNCIA CLÍNICA: A 
REVOLUÇÃO TERAPÊUTICA DOS 
AGONISTAS DO GLP-1

A decisão da Organização Mundial da Saúde 
(OMS) de 
recomendar, 
pela primeira 
vez, o uso 
de agonistas 
do receptor 
do peptídeo 1 semelhante ao glucagon 
(GLP-1) para o tratamento farmacológico da 
obesidade representa um momento histórico 
na medicina metabólica. 

Trata-se do reconhecimento oficial para que 
o uso deste tipo de fármaco faça parte de 
uma estratégia global para atender uma 
doença que afeta mais de 1 bilhão de 
pessoas.

Este anúncio não apenas redefine o lugar 
que a obesidade ocupa na agenda de saúde 
pública, como marca uma mudança na forma 
em que os sistemas de saúde deverão 
organizar o acesso, a regulamentação e os 
critérios de uso responsável dessas terapias. 
Este ponto de inflexão nos obriga a olhar 
para trás.

A história dos GLP-1 começa nos 
laboratórios do 
Massachusetts General 
Hospital em Boston (EUA), 
na década de 1980, quando 
o endocrinologista Dr. Joel 
Habener e sua equipe 
identificaram a forma 
bioativa do peptídeo 
semelhante ao glucagon 
tipo 1 (GLP-1) e, de maneira simultânea com 
outros pesquisadores como Jens Holst, 
Daniel Drucker e Svetlana Mostov, 
demonstraram a capacidade da molécula 
para estimular a secreção de insulina 
dependente de glicose, inibir o glucagon e 
enviar sinais ao cérebro relacionados com 
saciedade. 

Pela primeira vez se falava de um eixo 
fisiológico intestino–cérebro com potencial 
terapêutico. Aqui é onde aparece a figura de 

Svetlana Mojsov, a química e cientista que 
foi fundamental para identificar e caracterizar 
o GLP-1 – cujo trabalho é frequentemente 
omitido no relato histórico.
Duas décadas mais tarde, em 2005, 
chegariam os primeiros agonistas do 
receptor GPL-1. Aquelas moléculas 
inauguraram uma nova forma de tratar a 
Diabetes tipo 2; mais fisiológica, menos 
dependente de picos de insulina e com um 
perfil de segurança favorável. O que 
ninguém antecipava é que, com o tempo, 
elas revelariam efeitos mais amplos: 
regulação do apetite, redução ponderal 
clinicamente significativa, e impacto 
cardiovascular, o que transformou seu lugar 
na medicina.

A compreensão atual do GLP-1 se afasta da 
visão reduzida de "fármaco para baixar 
glicose". Este hormônio participa em 
múltiplas vias: modula centros hipotalâmicos 
de saciedade, retarda o esvaziamento 
gástrico, melhora a resposta das células 
beta pancreáticas e reduz a produção 
hepática de glicose. A soma dessas ações 
explica sua capacidade para reduzir a 
hemoglobina glicada em um ou mais pontos 
e, ao mesmo tempo, melhorar o apetite, a 
conduta alimentar e a regulação pós-
prandial.

Parte da revolução terapêutica provém do 
impacto no peso corporal. Ensaios clínicos 
de análogos como a semaglutida 
demonstraram reduções próximas a 15% do 
peso corporal, acompanhadas de uma 
diminuição notável no impulso alimentar, na 
recompensa associada a certos alimentos e 
no comer por ansiedade.

Também existe evidência em matéria 
cardiovascular. Os agonistas do GLP-1 
demonstraram reduzir eventos 
cardiovasculares maiores, melhorar a 
inflamação sistêmica e favorecer perfis 
lipídicos pós-prandiais. Estes resultados 
mudaram a forma em que se seleciona o 
tratamento em pessoas com Diabetes tipo 2 
e alto risco cardiovascular, pois os benefícios 
parecem ir além do controle glicêmico.
A exploração de outras áreas terapêuticas 
continua crescendo. Em apneia obstrutiva do 
sono, estudos recentes mostraram reduções 
significativas no índice apneia-hipopneia, o 
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que sugere um impacto relevante na 
oxigenação e, possivelmente, na prevenção 
de deterioração cognitiva.

A relação com o câncer é um terreno em 
evolução. Um estudo de coorte retrospectivo 
de 86.632 adultos reportou uma redução 
global na incidência de câncer, com sinais 
favoráveis em endométrio, ovário e 
meningioma. No entanto, também sugeriu 
um incremento não conclusivo em câncer 
renal. Embora estes resultados não 
modifiquem as diretrizes clínicas, abrem 
novas linhas de pesquisa.

Na França, um estudo de 3 mil pacientes 
com psoríase revelou que o uso de 
agonistas de GLP-1 se associou com uma 
redução significativa de mortalidade e 
complicações cardiovasculares. Embora o 
mecanismo exato ainda não esteja claro, os 
autores destacam que o benefício poderia 
estar mediado pela diminuição da inflamação 
sistêmica e pela melhora metabólica.

Embora os agonistas de GLP-1 tenham 
demonstrado benefícios metabólicos e 
cardiovasculares importantes, sua adoção 
clínica exige um entendimento matizado de 
seus limites e precauções. Os efeitos 
gastrointestinais— náuseas, plenitude 
gástrica, constipação — continuam sendo a 
causa mais frequente de ajuste ou 
suspensão do tratamento. 

A experiência acumulada em diferentes 
países mostra que estes sintomas costumam 
ser transitórios, mas requerem um 
acompanhamento próximo e que os médicos 
tenham uma comunicação clara com os 
pacientes desde o início, para evitar 
abandonos prematuros.
A isso se somam diferenças observadas 
entre homens e mulheres. 

Em várias análises de farmacovigilância 
incluídas nos materiais revisados, as 
mulheres reportam uma frequência maior de 
efeitos adversos, incluindo tonturas, 
alterações do paladar e mal-estar 
neurológico leve. Embora os mecanismos 
não estejam completamente definidos, foi 
sugerida a influência de variações 
hormonais, diferenças de peso corporal ou 
velocidades distintas de distribuição do 

fármaco. Isto reforça a necessidade de 
personalizar as doses e não presumir que 
todos os pacientes toleram os mesmos 
esquemas de administração.

O reconhecimento da OMS representa um 
avanço transcendental, mas também põe 
sobre a mesa a dimensão estrutural do 
desafio. Incorporar estes fármacos a 
estratégias nacionais de saúde exigirá 
investimento público, negociação de preços, 
infraestrutura para armazenamento e 
distribuição, e uma vigilância estrita para 
evitar que a demanda crescente incentive 
mercados paralelos ou versões não 
regulamentadas. Se os agonistas de GLP-1 
se converterem em uma ferramenta-chave 
contra a obesidade, o acesso não pode ficar 
restrito apenas àqueles que podem pagá-los 
de maneira privada.

A evidência científica respalda a eficácia; o 
desafio agora é construir um modelo que 
permita que o impacto seja equitativo. A 
história recente demonstra que o avanço 
farmacológico, por si só, não garante justiça 
sanitária; essa parte depende das decisões 
de política pública, da regulamentação e da 
responsabilidade compartilhada de quem 
participa em sua implementação.

Fonte: 
https://portugues.medscape.com/viewarticle/t
end%C3%AAncia-cl%C3%ADnica-
revolu%C3%A7%C3%A3o-2025a1000z7l

02 - O QUE VOLTA AO 
INTERROMPER OS AGONISTAS DE 
GLP-1?

Dr. F. Perry Wilson

Já mencionei agonistas do peptídeo 
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), como 
Ozempic e Mounjaro, como “ "medicamentos 
milagrosos", uma possível solução não 
apenas para a epidemia de obesidade, mas 
também para o consumo excessivo que 
contribui para mortes precoces no país: 
álcool, cigarros, drogas, jogos de azar e 
outros comportamentos que, em estudos de 
qualidade variável, parecem responder 
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positivamente a esses agentes.

Mas há um problema — e, sendo honesto, 
algo que torna esses medicamentos menos 
milagrosos: eles deixam de produzir efeito 
quando descontinuados.

Os estudos clínicos disponíveis, aqueles 
artigos de de grande repercussão publicados 
no periódico The New England Journal of 
Medicine e similares, tendem a durar cerca 
de um ano. E, durante esse período, para 
quem tem a sorte de ser randomizado para o 
grupo de tratamento em vez do placebo, os 
efeitos são marcantes, muitas vezes 
transformadores. 

A tirzepatida (Mounjaro) leva a cerca de 20% 
de redução do peso corporal em um ano e, 
com isso, surgem diversos outros benefícios: 
redução da pressão arterial, melhora dos 
níveis de hemoglobina glicada (A1c), melhor 
perfil lipídico e, claro, efeitos inesperados e 
fora do escopo terapêutico, como menor 
propensão a compras compulsivas.
Contudo, a duração dos estudos 
randomizados (um ano, às vezes um pouco 
mais) é arbitrária. E deixa em aberto uma 
pergunta essencial sobre o que fazer quando 
o primeiro ano termina.

Os dados que surgiram até agora são 
bastante claros: se você quiser manter o 
peso baixo, você continua tomando o 
medicamento. Mas e quanto a esses outros 
benefícios, o colesterol, a pressão arterial, o 
controle glicêmico? O que acontece com 
todos eles quando o medicamento é 
interrompido? Finalmente temos a resposta. 
E você não vai gostar.

Temos o quadro mais detalhado do que 
acontece quando você interrompe um 
medicamento agonista de GLP-1, graças a 
este artigo, publicado no periódico JAMA 
Internal Medicine. 

Trata-se de uma análise post hoc do estudo 
SURMOUNT-4, um trabalho muito 

interessante que avaliou especificamente o 
que acontece quando um agonista de GLP-1 
é interrompido. Eis como o estudo foi 
conduzido.
Seiscentos e setenta participantes 
receberam tirzepatida (Mounjaro ou 
Zepbound) por 36 semanas. Como era 
esperado, os efeitos foram expressivos, com 
cerca de 20% de redução do peso corporal 
no período. 

Para ser preciso, eles não receberam 
apenas tirzepatida. Também participaram de 
um programa intensivo de modificação do 
estilo de vida, que incluía 150 minutos de 
atividade física semanal e orientação para 
reduzir a ingestão energética em cerca de 
500 calorias por dia.

Na semana 36, surgiu o ponto-chave. A partir 
desse momento, aleatoriamente, metade dos 
participantes continuou em uso de 
tirzepatida e a outra metade passou a 
receber um placebo idêntico. As 
intervenções de estilo de vida foram 
mantidas em ambos os grupos; todos 
continuaram sendo incentivados a comer 
menos e a se exercitar. 

A única diferença era a presença ou 
ausência do medicamento, os resultados são 
previsíveis. Observa-se uma divergência 
imediata entre os dois braços quanto ao 
peso corporal. O grupo placebo, apesar da 
dieta e dos exercícios, volta a ganhar peso 
imediatamente. Já o grupo que permaneceu 
em uso do medicamento continua a perder 
peso no decorrer do ano seguinte.
A nova análise aprofunda-se no grupo que 
migrou para o placebo, oferecendo mais 
detalhes.

Para começar, observamos o ganho de peso 
médio após a substituição da tirzepatida por 
placebo. Mas, obviamente, ninguém vive na 
média. Sem o medicamento, quase ninguém 
conseguiu manter o peso perdido nos 12 
meses seguintes. Por mais que se enfatize 
dieta e exercícios físicos, essas medidas 
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pareceram insuficientes para a grande 
maioria dos participantes.
Seria possível imaginar um medicamento 
capaz de “redefinir” o peso corporal basal. 
Algo como: você usa esse fármaco por um 
ano, perde peso, e aquele passa a ser seu 
novo peso, como ajustar permanentemente 
o termostato de casa. 

Mas os agonistas de GLP-1 não funcionam 
assim. O nosso “termostato” biológico 
permanece ativo e, tão logo o medicamento 
é interrompido, tende a nos levar de volta ao 
peso inicial.

Os autores dividiram o grupo placebo em 
quatro categorias: pessoas que recuperaram 
menos de 25% do peso perdido e, no outro 
extremo, aquelas que readquiriram mais de 
75% ao longo de um ano.

E aqui está o que mais me surpreendeu.
Praticamente não houve diferenças, na 
avaliação basal, entre esses grupos. Com 
base nos dados coletados antes do início da 
tirzepatida, não era possível prever quem 
recuperaria peso rapidamente e quem 
conseguiria manter parte da perda após a 
interrupção. Os quatro grupos apresentavam 
características semelhantes quanto a idade, 
sexo, raça, etnia, duração da obesidade, 
índice de massa corporal, circunferência da 
cintura, glicemia em jejum e outros 
parâmetros clínicos. 

Na verdade, o único fator que parece prever 
se uma pessoa recuperaria ou não o peso 
após o uso de tirzepatida é a quantidade de 
peso perdida durante o tratamento.
 
Basicamente, se alguém está iniciando 
tirzepatida em um paciente ou em si mesmo, 
não há como saber se será necessário 
mantê-la em uso prolongado. Após um ano 
de tratamento, aqueles que experimentaram 
um efeito mais robusto costumam preservar 
um pouco melhor a perda ponderal. 

À primeira vista, isso me pareceu estranho, 

porque, teoricamente, essas seriam as 
pessoas que mais sofreriam sem o 
medicamento. Você poderia pensar que elas 
sofreriam mais sem ele. Mas talvez também 
sejam indivíduos mais motivados a perder 
peso desde o início — um fator difícil de 
medir — e, portanto, mais motivados a 
mantê-lo quando o medicamento é 
suspenso.

Mas a perda de peso não é o único efeito 
dessa classe. Esses agentes reduzem a 
circunferência da cintura e a pressão arterial 
e melhoram o controle glicêmico. O que 
aconteceria com esses parâmetros se o 
medicamento fosse removido?
Para alguns, como a circunferência da 
cintura, a relação com o peso corporal é 
direta. 

Indivíduos que recuperam muito peso após 
interromper o medicamento também 
recuperam grande parte da circunferência da 
cintura. Aqueles poucos que conseguem 
manter o peso baixo preservam uma cintura 
mais fina.

Mas isso não vale para todos os desfechos. 
Como esperado, quem recuperou mais peso 
apresentou maiores elevações na pressão 
arterial após a interrupção. Entretanto, 
mesmo quem manteve o peso baixo também 
apresentou aumentos. Isso sugere efeitos 
independentes do peso. 

Sabíamos que eles existiam: esses 
medicamentos têm efeitos fora do alvo 
terapêutico, como a redução do consumo de 
álcool. O nefrologista em mim se pergunta 
se eles não reduziriam também a ingestão 
de sal por um mecanismo semelhante e, 
uma vez removida essa influência, a 
ingestão aumentaria e a pressão arterial 
subiria.

Isso é apenas especulação, claro.
O que não é especulação é que os dados 
mostram, de forma muito clara, que poucos 
indivíduos conseguem usar esses 



medicamentos por um período definido, 
alcançar o objetivo desejado e então 
suspendê-los sem regressão. Para a 
maioria, interromper um agonista de GLP-1 
significa um retorno gradual ao peso e a 
parâmetros clínicos basais — peso, 
circunferência da cintura, pressão arterial e 
outros marcadores que melhoram durante o 
tratamento.

Os próximos passos devem incluir 
estratégias de uso em longo prazo. Já 
existem pessoas microdosando agonistas de 
GLP-1 para manter o peso em vez de buscar 
reduções maiores. É uma estratégia 
interessante, mas ainda não foi estudada de 
forma sistemática.

Por enquanto, após o primeiro ano de 
tratamento, ainda precisamos de evidências 
mais robustas. Há um novo paradigma 
terapêutico voltado à redução ponderal, e 
compreender esse processo leva tempo. 
Enquanto isso, continuo convencido de que 
essa classe de medicamentos tem muito a 
oferecer, tanto individual quanto 
coletivamente. Mas talvez eu precise 
reavaliar meu conceito de “milagre”.

O Dr. Francis Perry Wilson é professor 
associado de 
medicina e saúde 
pública e diretor do 
Yale's Clinical and 
Translational 
Research Accelerator. Seu trabalho de 
comunicação científica pode ser encontrado 
no Huffington Post, na NPR e aqui no 
Medscape. Ele tuíta como @fperrywilsone 
seu livro,“How Medicine Works and When It 
Doesn't”, já está disponível. 

Fonte: 
https://portugues.medscape.com/viewarticle/
volta-ao-interromper-agonistas-glp-1-
2025a1000yr5

03 - VENCENDO A RESISTÊNCIA 
MÉDICA: POR QUE DOSAR 
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LIPOPROTEÍNA(A) É ESSENCIAL

Dra. Keerthana R. Pakanati

Enquanto eu conversava com um paciente 
de 30 anos, explicando que uma dosagem 
de lipoproteína(a) [Lp(a)] poderia nos ajudar 
a entender melhor seu risco de doença 
coronariana, especialmente porque ele havia 
perdido um dos pais devido a uma parada 
cardíaca súbita, eu torcia para que ele não 
perguntasse: "Você já verificou a sua?". 

Isso porque, naquele momento, a resposta 
era não. Eu estava muito nervosa para fazer 
o exame e não tinha certeza do que faria se 
o resultado mostrasse níveis aumentados.
Como uma mulher de etnia sul-asiática 
passando pelo processo de se tornar 
cardiologista, eu já havia ouvido muitas 
histórias de "tias e tios" aparentemente 
saudáveis que sofreram um infarto agudo do 
miocárdico (IAM) fulminante ou precisaram 
ser submetidos a uma cirurgia de 
revascularização miocárdica multiarterial 
antes mesmo de se aposentarem. 
No entanto, apesar do meu interesse 
pessoal sobre prevenção cardiovascular, a 
minha falta de conhecimento sobre a Lp(a) 
impedia-me de fazer o exame. 

Dosagem de Lp(a): um exame negligenciado
Parte do desafio reside no fato de que a 
Lp(a) permaneceu por muito tempo sem o 
devido destaque na área de prevenção 
cardiovascular. Embora níveis elevados 
sejam encontrados em cerca de um em cada 
cinco adultos em todo o mundo e estejam 
associados a um aumento de duas a três 
vezes no risco de IAM e estenose aórtica 
calcificada, o exame permanece fora da 
avaliação clínica de rotina. 

Essa inconsistência persiste mesmo após 
diversas sociedades médicas recomendarem 
pelo menos uma dosagem em algum 
momento da vida. Enquanto a ciência 
avançava, a prática clínica ia ficando para 
trás. Muitos médicos hesitam em solicitar o 
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exame (como eu mesmo fazia no passado) 
porque nunca nos ensinaram o que fazer 
com os resultados. 

Os níveis de Lp(a) são determinados 
principalmente por aspectos genéticos, 
embora saibamos atualmente que esses 
fatores podem mudar durante a vida. 
Pesquisas mostram que o aumento dos 
níveis de Lp(a) é um fator de risco 
independente para a ocorrência de doença 
cardiovascular aterosclerótica (DCVA) e 
estenose aórtica calcificada. 

A Lp(a) é pró-aterogênica, pró-trombótica e 
pró-inflamatória. Em indivíduos com 
concentrações elevadas, especificamente 
aqueles no percentil ≥ 95 (> 90 mg/dL), 
observa-se um aumento de 
aproximadamente duas a três vezes no risco 
relativo de IAM e estenose da válvula aórtica 
em comparação com pacientes que 
apresentam níveis baixos (< 30 mg/dL). 

A American Society for Preventive 
Cardiology 
(ASPC) 
recomenda a 
dosagem da 
Lp(a) pelo menos 
uma vez em todos os adultos para melhorar 
a predição do risco de DCVA e orientar 
estratégias de 
prevenção mais 
agressivas. As 
diretrizes para o 
manejo do 
colesterol do 
American College of 
Cardiology (ACC) e 
da American Heart 
Association (AHA) 
recomendam a 
dosagem em 
indivíduos com história familiar de DCVA 
prematura, DCVA sem causa definida ou 
complicações recorrentes mesmo com um 
tratamento otimizado. 

Diante de todas essas informações, por que 
não dosamos a Lp(a) em todos os pacientes 
e por que essa não é uma conduta padrão? 
Na minha opinião, essa deveria ser a 
abordagem adotada. 

O mito de que 'não há nada a ser feito’
O contra-argumento apresentado por muitos, 
e talvez a razão pela qual esperei tanto 
tempo para fazer o exame, é a suposição 
incorreta de que não podemos fazer nada 
com relação aos níveis elevados de Lp(a). 
É verdade que o tratamento mais eficaz 
disponível atualmente –– a aférese de 
lipoproteínas –– é caro e reservado para 
pacientes com doença coronariana em piora 
progressiva e níveis bastante elevados de 
Lp(a) mesmo com o uso de medicamentos 
em dose máxima. 

E sim, mudanças no estilo de vida, pelo 
menos até onde sabemos, não afetam os 
níveis de Lp(a). No entanto, podemos e 
devemos nos concentrar no controle rigoroso 
de outros fatores de risco. Isso significa 
cessar o tabagismo, controlar a pressão 
arterial e a hemoglobina glicada (HbA1c), 
perder peso se necessário e adotar uma 
alimentação saudável para o coração, com 
foco em alimentos integrais, vegetais ou na 
dieta mediterrânea.

Além disso, não devemos nos esquecer de 
reduzir o colesterol LDL (lipoproteína de 
baixa densidade). Isso é fundamental! Uma 
estatina de alta potência deve ser usada 
para reduzir o LDL o máximo possível –– ou 
pelo menos 50%, conforme a recomendação 
do ACC/AHA, com uma meta de < 70 mg/dL. 
Vale lembrar que as diretrizes europeias 
recomendam uma meta de < 55 mg/dL. 

Embora ainda não exista um medicamento 
aprovado pela Food and Drug Administration 
(FDA) dos EUA que reduza diretamente a 
Lp(a), muitos fármacos estão em 
desenvolvimento. Entre eles estão os 
oligonucleotídeos antissenso, como o 
pelacarsen, que atualmente está sendo 
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avaliado em estudos de fase três, e 
pequenos RNAs de interferência, como o 
olpasiran e o lepodisiran, que reduziram a 
Lp(a) em 80% a 95% em estudos iniciais. 
Não é correto dizer que "não há nada a ser 
feito”. Devemos considerar a Lp(a) elevada 
como um marcador de risco hereditário que 
exige estratégias de prevenção mais 
precoces e abrangentes. Esse achado não 
deve ser encarado com inércia terapêutica, 
mas sim motivar uma ação mais precoce e 
decisiva. 

Tudo isso me leva de volta ao meu paciente 
e à minha própria história.
Após me capacitar para interpretar os 
resultados dos meus exames, fui ao estande 
de testagem na conferência da ASPC. Agora 
entendo melhor como nossos pacientes 
podem se sentir vulneráveis quando 
solicitamos exames laboratoriais, pois eu me 
senti da mesma forma. 

Hoje, se um paciente me perguntar se eu já 
fiz o exame, posso responder: "Sim, eu sei 
qual o meu nível de Lp(a) e aqui estão os 
motivos pelos quais você deveria [também] 
verificar o seu".

Fonte: 
https://portugues.medscape.com/viewarticle/
vencendo-resist%C3%AAncia-
m%C3%A9dica-dosar-
2025a1000wv9?st=fpf&scode=msp&socialSit
e=google&form=fpf&icd=login_success_gg_
match_fpf

04 - UM AMPLO ESTUDO ASSOCIA 
DIABETES A UM RISCO MAIOR DE 
MORTE SÚBITA CARDÍACA

— O Aumento Do Risco É "mais 
Evidente" Em Adultos Jovens, Dizem 
Pesquisadores.

Principais Conclusões

Um estudo nacional dinamarquês revelou 
que a incidência de morte súbita cardíaca foi 
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3,7 vezes maior em pessoas com Diabetes 
tipo 1 e 6,5 vezes maior em pessoas com 
Diabetes tipo 2, em comparação com a 
população em geral.

O aumento do risco foi 
maior entre adultos 
mais jovens e aqueles 
tratados com insulina.
De acordo com os 
pesquisadores, fatores relacionados ao 
Diabetes, como hipoglicemia e terapia com 
insulina, podem promover arritmias e 
contribuir para um maior risco de morte 
súbita cardíaca.
Um estudo nacional dinamarquês confirmou 
que pessoas com Diabetes apresentam um 
risco maior de morte súbita cardíaca.

Em uma análise de todas as mortes 
ocorridas no país em 2010, as taxas de 
incidência de morte súbita cardíaca foram 
3,7 vezes maiores (IC 95% 3,4-4,1) para 
pessoas com Diabetes tipo 1 e 6,5 vezes 
maiores (IC 95% 6,0-7,0) para aquelas com 
Diabetes tipo 2 em comparação com a 
população em geral sem Diabetes.

Segundo pesquisadores liderados por Tobias 
Skjelbred, MD, do Hospital Universitário de 
Copenhague, na Dinamarca, a taxa de morte 
súbita cardíaca por 100.000 pessoas-ano foi 
de 394 na população com cardiopatia tipo 1 
e de 681 na população com cardiopatia tipo 
2, em comparação com 105 na população 
em geral.

"O aumento do risco foi mais evidente em 
indivíduos jovens com Diabetes", 
escreveram os autores do estudo no 
European Heart Journal.

A revisão identificou um total de 6.862 casos 
de morte súbita cardíaca. No grupo tipo 1, as 
taxas de incidência relativas (IRR) para 
morte súbita cardíaca atingiram o pico na 
faixa etária de 30 a 40 anos, onde o risco 
aumentou 22,7 vezes (IC 95% 19,3-26,5) em 
comparação com a população geral. No tipo 

¡
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2, as IRR foram mais elevadas na faixa 
etária de 40 a 50 anos 
(IRR 6,0, IC 95% 5,2-7,0).

De acordo com o estudo, para um indivíduo 
de 30 anos com Diabetes tipo 1 ou 2, a 
expectativa de vida foi, em média, 14,2 e 7,9 
anos menor, respectivamente, em 
comparação com a população em geral. A 
morte súbita cardíaca contribuiu para 3,4 e 
2,7 desses anos de vida perdidos.

"A morte súbita cardíaca é difícil de prever e 
prevenir, mas essas descobertas reforçam a 
importância de as pessoas com Diabetes 
trabalharem com seus médicos para reduzir 
o risco cardiovascular", disse Skjelbred em 
um comunicado.

"Provavelmente existem vários motivos por 
trás dessa ligação, e eles podem variar de 
acordo com a idade", acrescentou Skjelbred. 
"Ter Diabetes predispõe as pessoas à 
doença cardíaca isquêmica, que é um 
mecanismo fundamental. Além disso, fatores 
específicos do Diabetes, como hipoglicemia 
e neuropatia autonômica cardíaca, podem 
aumentar as chances de arritmia cardíaca e 
morte súbita cardíaca.

Em pessoas com menos de 30 anos no 
estudo, as taxas de incidência por 100.000 
pessoas-ano foram de 19 em indivíduos com 
Diabetes tipo 1 versus 2,2 em indivíduos 
sem Diabetes. Na faixa etária de 40 a 50 
anos, as taxas de incidência foram de 186, 
178 e 30 por 100.000 pessoas-ano para 
indivíduos com Diabetes tipo 1, Diabetes tipo 
2 e a população em geral, respectivamente.

As taxas de incidência relativas (IRR) mais 
elevadas em pessoas 
mais jovens com 
Diabetes 
"provavelmente 
refletem o baixo risco basal de morte súbita 
cardíaca nessa faixa etária, fazendo com 
que o impacto relativo do Diabetes pareça 
maior", explicaram os pesquisadores. "Em 

faixas etárias mais avançadas, o efeito do 
Diabetes é menos pronunciado devido à 
crescente influência de outros fatores de 
risco relacionados à idade para morte súbita 
cardíaca.»

A partir dos 90 anos de idade, a incidência 
de morte súbita cardíaca por 100.000 
pessoas-ano atingiu 4.098 em pessoas com 
Diabetes tipo 1, 2.784 em pessoas com 
Diabetes tipo 2 e 2.548 na população em 
geral.

Em um editorial que acompanha o 
texto,Yaxuan Gao e Hanno L. Tan, MD, PhD, 
ambos da Universidade de Amsterdã, na 
Holanda, afirmaram que a prevenção e o 
tratamento da morte súbita cardíaca 
continuam sendo um desafio – apesar dos 
grandes avanços na medicina cardiovascular 
– devido à sua natureza imprevisível e à alta 
taxa de mortalidade.

O estudo aprofunda a compreensão da 
relação entre Diabetes e morte súbita 
cardíaca, escreveram Gao e Tan. Pela 
primeira vez, a extensão da perda de 
expectativa de vida devido ao Diabetes e a 
contribuição da morte súbita cardíaca para 
essa perda são quantificadas.

O estudo oferece pistas adicionais, 
afirmaram, pois "apoia a noção de que a 
hipoglicemia e a insulinoterapia também 
podem atuar como fatores de risco 
independentes para a morte súbita 
cardíaca". Eles observaram que a análise de 
subgrupos mostrou que aqueles que 
recebiam insulinoterapia, especialmente 
pessoas com Diabetes tipo 1, apresentavam 
a maior incidência de morte súbita cardíaca. 
"Entre os pacientes com morte súbita 
cardíaca, 37% dos pacientes com Diabetes 
tipo 1 e 7,2% dos pacientes com Diabetes 
tipo 2 tinham histórico de internações 
hospitalares devido à hipoglicemia", 
acrescentaram.

Skjelbred e seus colegas explicaram que 
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"embora o controle glicêmico em pacientes 
com Diabetes traga benefícios na redução 
do risco de eventos cardiovasculares, esse 
benefício acarreta um risco aumentado de 
hipoglicemia quando os tratamentos para 
redução da glicose incluem insulina e 
sulfonilureias".

"A hipoglicemia aguda desencadeia a 
ativação simpatoadrenal, aumenta a carga 
de trabalho cardíaca e está associada ao 
prolongamento do intervalo QT e à 
hipocalemia, todos fatores potencialmente 
arritmogênicos que podem promover 
arritmias malignas levando à morte súbita 
cardíaca", escreveram os autores do estudo, 
acrescentando que a hipoglicemia leva a 
respostas pró-inflamatórias e pró-
trombóticas prolongadas que também 
podem contribuir para a morte súbita 
cardíaca.
«Investigar a hipoglicemia em um contexto 
post-mortem é difícil devido às rápidas 
alterações na glicemia que ocorrem logo 
após a morte. Portanto, não se pode 
descartar a possibilidade de que a 
hipoglicemia seja a causa da morte em 
alguns casos de morte súbita cardíaca 
(MSC) com autópsia negativa", continuaram 
Skjelbred e seus coautores. É importante 
ressaltar que os casos de MSC 
apresentaram alta prevalência de 
hospitalização por hipoglicemia grave e que, 
entre os casos de MSC com Diabetes tipo 2, 
a prevalência de insulinoterapia foi alta, 
sugerindo uma maior carga hipoglicêmica 
entre os casos de MSC.

O estudo de coorte nacional incluiu todas as 
pessoas vivas na Dinamarca em 2010: 5,4 
milhões de pessoas sem Diabetes, 25.020 
pessoas diagnosticadas com Diabetes tipo 1 
e 172.669 pessoas diagnosticadas com 
Diabetes tipo 2. Os casos de morte súbita 
cardíaca foram identificados por meio de 
certidões de óbito dinamarquesas 
detalhadas, resumos de alta hospitalar e, 
quando realizadas, laudos de autópsia dos 
54.028 óbitos ocorridos no país em 2010.
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Das 6.862 mortes súbitas cardíacas, 97 
ocorreram em pessoas com Diabetes tipo 1, 
1.149 em pessoas com Diabetes tipo 2 e 
5.616 em pessoas sem Diabetes.

Os indivíduos com Diabetes tipo 1 e tipo 2 
eram significativamente mais velhos do que 
a população em geral, com idades médias 
de 45, 64 e 37 anos, respectivamente. 
Também havia uma proporção maior de 
homens com Diabetes em comparação com 
a população em geral (58%, 54% e 49%).
Indivíduos com Diabetes apresentaram uma 
taxa mais elevada de comorbidades 
cardiovasculares em comparação com a 
população em geral, incluindo insuficiência 
cardíaca, doença cardíaca isquêmica, infarto 
do miocárdio, hipercolesterolemia, 
hipertensão e doença arterial periférica.
Comorbidades não cardiovasculares, como 
doença renal crônica, doença pulmonar 
obstrutiva crônica, doença neurológica, 
doença hepática e doença psiquiátrica, 
também foram mais comuns na população 
diabética.

"Uma limitação fundamental deste estudo é 
que ele se concentra em mortes ocorridas 
em 2010, antes do uso generalizado de 
terapias mais recentes para redução da 
glicose, como os inibidores de SGLT2 e os 
agonistas do receptor de GLP-1", disse 
Skjelbred. "Portanto, não podemos avaliar 
como esses tratamentos podem ter 
influenciado a morte súbita cardíaca em 
anos mais recentes."

Fonte: 
https://www.medpagetoday.com/cardiology/D
iabetes/118853¡
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05 - A NOVO NORDISK SOLICITA À 
FDA A APROVAÇÃO DE UMA DOSE 
MAIS ALTA DE WEGOVY® 
INJETÁVEL, DE 

7,2 MG

Se aprovada, a injeção experimental de 
semaglutida 7,2 mg ofereceria a opção de 
uma dose mais alta para maior potencial de 
perda de peso em adultos com obesidade 
1,2.

No estudo de fase 3 STEP UP, adultos com 
obesidade que tomaram semaglutida 7,2 mg 
conforme as instruções perderam, em 
média, 20,7% do peso corporal 2,3*

O pedido suplementar de novo medicamento 
(sNDA) será analisado no âmbito do 
programa piloto de vouchers de prioridade 
nacional do Comissário da FDA (CNPV), que 
acelera a análise de produtos que abordam 
importantes prioridades nacionais de saúde.
PLAINSBORO , NJ e BAGSVÆRD, 

Dinamarca , 26 de novembro de 2025 
/PRNewswire/ -- Hoje, a Novo Nordisk 
anunciou o envio de um pedido de 
aprovação suplementar de novo 
medicamento (sNDA) à Food and Drug 
Administration (FDA) dos EUA para uma 
dose mais alta de injeção de semaglutida 
(7,2 mg), a ser usada em conjunto com uma 
dieta de baixa caloria e aumento da 
atividade física para o controle crônico do 
peso em adultos com obesidade.<sup> 
1</sup> De acordo com o programa 
acelerado CNPV, a análise é esperada 
dentro de 1 a 2 meses após a aceitação do 
pedido pela FDA.

"Nosso portfólio de produtos em 
desenvolvimento está se expandindo 

rapidamente para atender às necessidades 
de pessoas que vivem com obesidade, e 
este pedido de aprovação — sob o novo 
programa de revisão acelerada da FDA — 
representa um importante passo adiante", 
disse Anna Windle , PhD, vice-presidente 
sênior de Desenvolvimento Clínico, Assuntos 
Médicos e Regulatórios da Novo Nordisk. 
"Se aprovado, o semaglutida 7,2 mg 
oferecerá aos pacientes e profissionais de 
saúde uma nova opção para um maior 
potencial de perda de peso, reforçando 
ainda mais a eficácia que a molécula de 
semaglutida pode proporcionar. Estamos 
ansiosos para trabalhar com a FDA para 
levar essa opção de aprovação acelerada à 
comunidade de pessoas com obesidade.»

O pedido suplementar de novo medicamento 
(sNDA) inclui os resultados do STEP UP, um 
estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, 
controlado por placebo e por comparador 
ativo, com duração de 72 semanas, que 
avaliou a eficácia e a segurança da 
semaglutida 7,2 mg administrada uma vez 
por semana, em comparação com placebo e 
semaglutida 2,4 mg, como adjuvante à 
intervenção no estilo de vida, em 1.407 
adultos com obesidade (IMC ≥ 30 kg/m² ) .² 
Pacientes com Diabetes foram excluídos.²
Partindo de um peso corporal médio inicial 
de 113 kg (249 libras), os participantes do 
estudo STEP UP tratados com semaglutida 
7,2 mg alcançaram uma perda de peso 
média de 20,7% após 72 semanas, em 
comparação com uma redução de 17,5% 
com semaglutida 2,4 mg e 2,4% com 
placebo, quando os pacientes aderiram ao 
tratamento.² Além disso, 33,2% dos que 
receberam semaglutida 7,2 mg alcançaram 
uma perda de peso de 25% ou mais após 72 
semanas, em comparação com 16,7% com 
semaglutida 2,4 mg e 0,0% com placebo. Ao 
incluir aqueles que descontinuaram o 
tratamento, os participantes tratados com 
semaglutida 7,2 mg alcançaram uma perda 
de peso de 18,7%, em comparação com 
uma redução de 15,6% com semaglutida 
2,4 mg e 3,9% com placebo. 90,7% dos 
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participantes que tomaram semaglutida 
7,2 mg alcançaram uma redução de peso 
corporal igual ou superior a 5%, em 
comparação com 89,9% e 36,8% para 
semaglutida 2,4 mg e placebo, 
respectivamente. Além disso, 31,2% 
daqueles que receberam semaglutida 7,2 mg 
alcançaram uma perda de peso de 25% ou 
mais após 72 semanas, em comparação 
com 15,3% para semaglutida 2,4 mg e 0,0% 
para placebo.

Eventos adversos gastrointestinais foram 
mais comuns com semaglutida 7,2 mg em 
comparação com 2,4 mg ou placebo, assim 
como disestesia. Eventos adversos graves 
foram relatados por 6,8% dos participantes 
com semaglutida 7,2 mg, 10,9% com 
semaglutida 2,4 mg e 5,5% com placebo.²
A nova dose mais elevada de Wegovy® ( 
 semaglutida 7,2 mg) está atualmente em 
análise pela Agência Europeia de 
Medicamentos (EMA), no Reino Unido e em 
vários outros países. Na UE, a Novo Nordisk 
prevê uma decisão regulamentar no primeiro 
trimestre de 2026.
*  Com base no estimador do produto do 
ensaio clínico; efeito estimado do tratamento 
caso todos os participantes aderissem ao 
tratamento.

**  Com base no estimador da política de 
tratamento: efeito do tratamento 
independentemente da adesão ao 
tratamento.

Sobre o Estudo STEP UP:

O estudo STEP UP, com duração de 72 
semanas, foi um ensaio clínico randomizado, 
duplo-cego, de grupos paralelos, controlado 
por placebo e por comparador ativo, de 
superioridade, projetado para avaliar a 
eficácia e a segurança da semaglutida 
7,2 mg administrada uma vez por semana, 
em comparação com placebo e semaglutida 
2,4 mg como adjuvante à intervenção no 
estilo de vida.² Participaram do estudo 1.407 
adultos com IMC ≥ 30 kg/m² sem Diabetes. 

O objetivo primário foi demonstrar a 
superioridade da semaglutida 7,2 mg em 
relação ao placebo após 72 semanas, 
considerando a variação percentual do peso 
corporal e a proporção de participantes com 
perda de peso de 5% ou mais. Os desfechos 
secundários confirmatórios selecionados 
incluíram a proporção de participantes que 
atingiram perda de peso igual ou superior a 
10%, 15%, 20% e 25% com semaglutida 
7,2 mg versus placebo.²
Sobre a Obesidade:

A obesidade é uma doença crônica, 
progressiva e complexa, que requer 
tratamento a longo prazo. Um equívoco 
comum é 
considerá-la uma 
doença causada 
apenas pela falta 
de força de 
vontade, quando, 
na verdade, 
existem fatores 
biológicos 
subjacentes que podem impedir pessoas 
com obesidade de perder peso e mantê-
lo.<sup> 4,6</sup> A obesidade é 
influenciada por diversos fatores, incluindo 
genética, determinantes sociais da saúde e o 
ambiente.

Sobre a Novo Nordisk:

A Novo Nordisk é uma empresa líder global 
em saúde com mais de 100 anos de história 
no tratamento do Diabetes. Com base nessa 
tradição, nosso propósito é impulsionar 
mudanças para vencer doenças crônicas 
graves — do Diabetes e obesidade a 
distúrbios sanguíneos e endócrinos raros — 
por meio de descobertas científicas 
pioneiras, ampliando o acesso a 
medicamentos e trabalhando para prevenir 
e, em última instância, curar doenças. 
ambiental. 

Fonte: https://www.novonordisk-
us.com/media/news-archive/news-
details.html?id=916465
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