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01 - CONFIDENCE TRIAL:
COMBINACAO DE
EMPAGLIFLOZINA E FINERENONA
EM PACIENTES COM DM2

A doenca renal crénica (DRC) em pacientes
com Diabetes tipo 2 (DM2) representa um
importante desafio clinico, dada sua
associacado com risco cardiovascular
aumentado e progressao para insuficiéncia
renal terminal.

O bloqueio da via da aldosterona por meio
de antagonistas dos receptores de
mineralocorticoides (como finerenona) e a
inibicdo do cotransportador de sddio-glicose
tipo 2 (SGLT2) com agentes como
empagliflozina tém se mostrado benéficos

isoladamente. No entanto, a evidéncia para o

uso combinado dessas terapias permanece
limitada.

Método Do Estudo

O CONFIDENCE trial foi um ensaio clinico
randomizado, controlado e duplo-cego que
incluiu pacientes com DRC e DM2, com taxa
de filtracdo glomerular estimada (eGFR)
entre 30 e 90 mL/min/1,73m?, relagao
albumina/creatinina urinaria (RAC) entre

100 e 5000 mg/g e ja em uso de inibidores
do sistema renina-angiotensina.

Os 777 participantes foram alocados em trés
grupos (1:1:1): finerenona na dose de 10 a
20mg/dia + placebo, empagliflozina na dose
de 10 mg + placebo, e a combinagéo de
ambos os medicamentos. O desfecho
primario foi a variagao relativa da RAC em
180 dias.

Resultados

A mediana basal da RAC foi semelhante
entre os grupos (579 mg/g), assim como a
eGFR (54 ml/min). Apés 180 dias, a
combinacgao de finerenona e empagliflozina
levou a uma reducado média relativa da
RAC de 52%, o que foi 29% maior do que o
uso isolado de finerenona e 32% maior do
que o uso isolado de empagliflozina.

A diferenca relativa de redugao favoreceu a
terapia combinada com significancia
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estatistica.

Em relagdo a seguranga, a incidéncia de
eventos adversos foi similar entre os grupos,
mas houve discreto aumento de
hipercalemia no grupo da finerenona e mais
episodios de queda da eGRF acima de 30%
no grupo da terapia combinada.

Porém, estes efeitos foram reversiveis com
0 ajuste das medicagdes e n&o houve
aumento relevante de eventos graves.

Vale ressaltar que nao foi avaliado outros
desfechos renais ou cardiovasculares e o
tempo de seguimento foi curto. No entanto,
temos a primeira evidéncia de algum
beneficio do uso combinado das duas
drogas, abrindo portas para estudos futuros
que avaliem outros desfechos clinicos,
corroborando um possivel beneficio
adicional da terapia combinada.

Consideragoes

De qualquer modo, esses achados indicam
que a combinacao de finerenona com
empagliflozina promoveu uma redugao
aditiva e clinicamente significativa na
albuminuria, um marcador estabelecido de
dano renal e risco cardiovascular em
pacientes com DRC e DM2.

Conclusao E Mensagem Pratica

Em concluséo, o uso simultaneo de
finerenona e empagliflozina mostrou-se
superior ao uso isolado de cada uma na
reducdo da albuminuria, sem comprometer a
seguranga em pacientes com DM2. Estes
dados fortalecem a proposta de abordagem
multifarmacolégica precoce na protegao
renal e cardiovascular em pacientes com
DRC e DM2.

Fonte:
https://portal.afya.com.br/endocrinologia/conf
idence-trial-combinacao-de-empagliflozina-e-
finerenona-em-pacientes-com-dm2 u
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02 - OS EFEITOS DOS AGONISTAS
DO GLP-1 SOBRE A
MUSCULATURA

Os agonistas do receptor de GLP-1
transformaram o tratamento do Diabetes do
tipo 2 e da obesidade ao promoverem perda
ponderal substancial e melhora dos perfis de
risco cardiometabdlico. Apesar desses
beneficios, persiste a preocupagao quanto
aos seus efeitos sobre os musculos
esqueléticos, em particular a redugéo da
massa corporal magra observada durante o
tratamento.

A perda de peso costuma ser acompanhada
por redugdes tanto do tecido adiposo quanto
da massa muscular. Embora evidéncias
crescentes sugiram que os agonistas do
receptor de GLP-1 estdo associados a
reducdes modestas na massa muscular
absoluta, essas alteragdes s&o, em geral,
proporcionais a perda ponderal total e
podem vir acompanhadas por melhora da
qualidade muscular e da fungdo metabdlica.
Massa magra absoluta versus qualidade
muscular

A massa muscular absoluta refere-se ao
tecido muscular esquelético total e
tipicamente mensurada por técnicas de
imagem, como a ressonancia magnética
(RM). Ja a massa corporal magra abrange
todos os componentes ndo gordurosos do
organismo, o que envolve musculos, 0sSsos,
tecido conjuntivo, 6rgéos e agua.

Em ensaios randomizados e metanalises
sobre tratamentos com agonistas do
receptor de GLP-1, as redugdes de massa
magra geralmente correspondem a 12% a
40% da perda ponderal total, com muitos
estudos descrevendo valores préximos ao
limite inferior dessa faixa.

As perdas de massa muscular absoluta
parecem ser menores com a liraglutida,
enquanto redugdes mais pronunciadas foram
observadas com a semaglutida e a
tirzepatida. E importante ressaltar que essas
alteragdes parecem ser compativeis com as
respostas fisioldgicas esperadas a perda
ponderal e, quando ajustadas pela
magnitude da redugao de peso, nao

excedem o declinio muscular relacionado ao
envelhecimento.

Quando a massa magra € expressa como
porcentagem do peso corporal, os agonistas
do receptor de GLP-1 geralmente
apresentam auséncia de alteracao
significativa nessa medida ou, em alguns
casos, mostram aumento em relacido ao
valor inicial.

Esses achados sugerem que a perda
muscular ocorre de forma proporcional a
perda de gordura, ou possivelmente em
menor grau, em vez de refletir perda seletiva
de musculo esquelético. Essa distingao &
clinicamente relevante, pois uma redugao
muscular desproporcional aumentaria o risco
de sarcopenia, fragilidade e declinio
funcional.

A qualidade muscular — definida por fatores
como conteudo de gordura intramuscular,
eficiéncia mitocondrial, sensibilidade a
insulina e perfusdo microvascular — tem se
mostrado um determinante mais relevante
de forga e funcionalidade fisica do que a
quantidade muscular isoladamente.

Diversos estudos demonstraram que os
agonistas do receptor de GLP-1 preservam
ou melhoram a qualidade muscular (apesar
de reducdes modestas no volume muscular
absoluto), principalmente por meio da
diminuicdo da mioesteatose e do aumento
da eficiéncia metabalica.

Respostas Fisiolégicas Adaptativas

Os dados mais detalhados em humanos
provém de subanalises de RM em estudos
de perda ponderal, particularmente do
estudo SURPASS-3, sobre a tirzepatida.

Nesse trabalho, o farmaco promoveu
reducdes acentuadas da infiltragao de
gordura intramuscular em todas as doses,
enquanto as redugdes do volume muscular
permaneceram modestas e proporcionais a
perda ponderal global.

Essas alteragcbes na composicao corporal
s&o consistentes com respostas fisiologicas
adaptativas a reducao de peso, e ndo com
atrofia muscular patoldgica.

Diabetes Clinicas NEWS | 03
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Diversos mecanismos parecem sustentar os
ganhos observados na qualidade muscular.

Os agonistas do receptor de GLP-1
aumentam o fluxo sanguineo microvascular
no musculo esquelético, otimizando a
entrega de nutrientes e o metabolismo dos
midcitos. Eles também melhoram a
sensibilidade a insulina e reduzem as
citocinas inflamatdrias derivadas do
musculo, resultando em uma sinalizagao
metabdlica mais favoravel.

Estudos pré-clinicos sugeriram,
adicionalmente, efeitos protetores diretos
sobre os musculos, com agdes anti-
inflamatédrias e antioxidantes, modulacao de
vias de sinalizacao essenciais
(PIBK/Akt/mTOR e AMPK-PGC-1 alfa),
supressao da atividade proteolitica e
promog¢ao da diferenciagdo miogénica.

Do ponto de vista funcional, as evidéncias
disponiveis permanecem limitadas. No
entanto, dados de estudos pré-clinicos e
ensaios clinicos indicam que a forca
muscular e o desempenho fisico séo
amplamente preservados durante o
tratamento com um agonista do receptor do
GLP-1.

Metanalises que avaliaram a forca de
preensao manual (um marcador clinico
validado de forga muscular global), a
capacidade funcional e a aptidao
cardiorrespiratoria nao identificaram
prejuizos clinicamente significativos. Esses
achados sustentam a hipétese de que a
melhora da composi¢cdo muscular compensa
redugdes modestas na massa.

Esse aspecto é particularmente relevante
para individuos com Diabetes do tipo 2, nos
quais a sarcopenia e a fungao muscular
comprometida contribuem para quedas,
fraturas e declinio funcional. Ainda assim,
sd0 necessarios mais estudos clinicos para
confirmar esses resultados.

Além de seus papéis estabelecidos no
tratamento da obesidade e do Diabetes, os
efeitos favoraveis dos agonistas do receptor
de GLP-1 no metabolismo muscular
despertaram interesse quanto ao seu
potencial na prevenc¢ao ou atenuacio da
sarcopenia, sobretudo em populacdes de
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alto risco, como pacientes com doenga renal
cronica.

Embora os dados de desfechos em longo
prazo sejam limitados, as evidéncias atuais
sugerem que esses farmacos nao
exacerbam a vulnerabilidade muscular
nesses individuos.

As recomendacbes enfatizam que exercicios
de resisténcia e de sustentagao de peso
(caminhada, corrida ou qualquer atividade
em que o corpo sustenta o préprio peso
contra a gravidade) regulares, combinados
com uma ingestao proteica suficiente
durante a alimentacdo, sdo essenciais para
preservar a massa e a forca muscular
durante a perda ponderal.

Quando o tratamento com agonistas do
receptor do GLP-1 é implementado nesse
contexto, o risco de comprometimento
muscular clinicamente significativo parece
ser minimo, enquanto os beneficios
metabdlicos e cardiovasculares permanecem
substanciais.

Os agonistas do receptor de GLP1 induzem
reducdes modestas da massa muscular
absoluta, proporcionais a perda ponderal
total, e, simultaneamente, promovem
melhora consistente da qualidade muscular
por meio da redugéo da gordura
intramuscular, do aumento da sensibilidade a
insulina, da otimizagao do recrutamento
microvascular e do suporte mitocondrial.

Em conjunto, essas adaptagbdes parecem
suficientes para preservar a forga e a funcao
muscular na maioria dos pacientes,
redefinindo a perda de massa magra como
uma resposta fisioldgica e potencialmente
adaptativa, em vez de uma consequéncia
prejudicial do tratamento.

Fonte:
https://portugues.medscape.com/viewarticle/
efeitos-dos-agonistas-do-glp-1-musculatura-
2026a10006ck m
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03 - FERRAMENTA BRASILEIRA
CALCULA RISCO INDIVIDUAL DE
DIABETES EM 10 ANOS

| $
Qual o risco de uma pessoa =
apresentar Diabetes em 10 UFRGS

anos? Uma ferramenta criada  UNIersioape Feerat

por pesquisadores das -~
Universidades Federais do ' : -
Rio Grande do Sul (UFRGS), y i

do Espirito Santo (UFES) e
de Minas Gerais (UFMG) e
da Fundagao Oswaldo
Cruz (Fiocruz) busca
responder essa pergunta.

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO ESPIRITO SANTO

UFM7G

NIVERSIDADE FEDERAL

[0
DE MINAS GERAIS

Desenvolvida utilizando gty
dados de 15.105 adultos

incluidos no Estudo Longitudinal de Saude
do Adulto (ELSA-Brasil) — pesquisa de
coorte multicéntrica que acompanhou
funcionarios de universidades e instituicdes
de pesquisa de seis estados brasileiros por
um periodo médio de 7,4 anos —, o Brazilian
Diabetes Risk Score (BrDMrisc) apresenta
ainda propriedades diagnosticas mais
favoraveis do que outras estratégias de
rastreamento de Diabetes, de acordo com
um estudo publicado na Revista de Saude
Publica.

A calculadora trabalha a partir de 12
caracteristicas laboratoriais e clinicas: idade,
indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia de cintura, hipertensao, etnia,
sexo, historia familiar de Diabetes, glicemia
de jejum, glicemia 2h pos-teste oral de
tolerancia a glicose, hemoglobina glicada,
triglicerideos e colesterol HDL. Mas, apesar
do escore ser composto por essas 12
caracteristicas, ndo é necessario ter
informacdes de todas elas para fazer o
calculo do risco.

“Temos 27 modelos matematicos diferentes
que permitem que o risco seja estimado com
as variaveis que estejam disponiveis para o
individuo e/ou clinico. Na pratica, isso
significa que conseguimos estimar o risco

Fundacdo Oswaldo Cruz

em 10 anos tendo em m&os apenas glicemia
de jejum, por exemplo, ou apenas dados
clinicos”, explica a Dra. Paula Andreghetto
Bracco, estatistica, biomédica, doutora em
epidemiologia, professora da UFRGS
primeira autora do estudo.

A versatilidade da ferramenta permite
diferentes abordagens de uso. O risco pode
ser calculado inicialmente com dados
clinicos disponiveis durante a consulta. Se o
risco se mostrar elevado, exames
laboratoriais podem ser solicitados para
refinar a estimativa, combinando os
resultados com as caracteristicas clinicas
em um novo calculo.

Em entrevista ao Medscape, a Dra. Paula
afirma que ndo ha um ponto de corte
definido para identificar alto risco, mas a
ferramenta permite uma comparacgao entre o
risco individual estimado e o risco dos mais
de 15 mil participantes do ELSA-Brasil.

Os pesquisadores utilizaram como referéncia
o ponto de corte de 20% de risco em 10
anos, valor préximo ao risco cumulativo
observado em pacientes com intolerancia a
glicose nos grandes ensaios clinicos de
prevencao de Diabetes, que demonstraram
reducao de 58% na incidéncia da doenca
com intervencdes de mudanca de estilo de
vida.

O BrDMirisc é no site do ELSA-Brasil. No
entanto, a Dra. Paula lembra que o grupo
ainda esta em contato com outras coortes
para realizar a validacao externa.

No primeiro exemplo apresentado, uma
mulher de 44 anos, branca, com IMC de 28
kg/m?, circunferéncia de cintura de 88 cm,
com hipertensdo mas sem histéria familiar
de Diabetes, apresentaria um risco de 11%
em 10 anos com base apenas nos dados
clinicos. Ao acrescentar o resultado de
glicemia de jejum de 113 mg/dL, seu risco
seria recalculado para 35%. Assim,
baseando-se no ponto de corte de 20%
usado no estudo e no risco observado em
ensaios clinicos de prevencao, um risco de

Diabetes Clinicas NEWS | 05
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35% justificaria intervengao preventiva, seja
por mudancas estruturadas de estilo de vida
ou farmacoldgica.

O estudo também mostra como o risco varia
continuamente. Para um homem branco de
50 anos com IMC de 28 kg/m?, cintura de
100 cm, sem hipertensao ou histéria familiar,
o risco estimado seria de 10% com glicemia
de jejum de 100 mg/dL, mas saltaria para
26% com glicemia de 110 mg/dL e para 63%
com glicemia de 123 mg/dL.

Outro exemplo demonstra o impacto do IMC
no risco. Para um homem branco de 50 anos
com cintura de 100 cm, sem hipertenséo ou
historia familiar, o risco em 10 anos variaria
de 10% com IMC de 23 kg/m? até 30% com
IMC de 40 kg/m?2.

Vantagens No Rastreamento

Atualmente, existem outras estratégias que
sao usadas para rastreamento do Diabetes,
entre elas a glicemia de jejum (= 100 mg/dL)
e o questionario Finnish Diabetes Risk Score
(FINDRISC).

Segundo a Dra. Paula, a principal limitagao
do rastreamento com base em um exame
unico, como glicemia de jejum, € que
qualquer individuo acima do ponto de corte é
classificado da mesma forma. “Quando
adicionamos valores continuos nos calculos,
permitimos que o risco seja diferente para
um paciente com glicemia de jejum de

105 ou de 115 mg/dL, por exemplo”, explica

Quanto ao questionario FINDRISC, a autora
lembra que, apesar de ja ter sido traduzido e
adaptado para uso na América Latina, ele foi
desenvolvido com dados de um pais que
apresenta diferencas econémicas, sociais e
culturais em relagcéo ao Brasil e nenhum
estudo reportou uma validagao externa de
sua eficacia por aqui.

“Nesse sentido, para aplicagdo no nosso
contexto clinico, o BrDMrisc tem uma
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vantagem consideravel por ter sido
desenvolvido com dados totalmente
brasileiros”, destaca a especialista,
lembrando que a amostra do ELSA-Brasil foi
composta por diferentes grupos da
sociedade brasileira em relagao a sexo,
idade, etnia e escolaridade, entre outros.
Além disso, ela lembra que o significado de
uma glicemia de jejum “positiva” varia
significativamente em fung&o dos valores
dos demais fatores, por exemplo, do IMC.

Segundo o artigo, dependendo das
caracteristicas clinicas, uma pessoa com
glicemia de jejum de 100 mg/dL pode ter
risco variando entre 6% e 20% em 10 anos.
Ja com glicemia de 110 mg/dL, esse risco
pode variar de 16% a 46%.

A Dra. Paula e seus colaboradores
identificaram, por exemplo, que o calculo
pelo BrDMrisc baseado em dados clinicos
mais glicemia de jejum, quando comparado
com a deteccdo usando exclusivamente a
alteragao de glicemia de jejum

(2 100 mg/dL), identificou uma fracdo mais
gerenciavel (20,0% versus 40,6%) da
populacdo como de alto risco, sendo que os
identificados apresentavam um risco duas
vezes maior de ter Diabetes

(28,5% vs. 17,1%).

Na comparacao com o FINDRISC, que
identifica apenas 8,4% da populagdo como
alto risco, mas detecta somente 31,8% dos
casos futuros, o BrDMrisc apresenta melhor
equilibrio: identifica uma fragao intermediaria
da populagéo (20%) como alto risco,
mantendo sensibilidade de 63,1% na
deteccgao de casos futuros.

“O uso de um escore, como o FINDRISC,
seguido da aplicagéo do teste laboratorial
melhora a interpretacao de resultado
positivo. No entanto, uma melhor estimativa
do risco € obtida juntando todos os fatores
disponiveis no calculo de risco, como feito
pelo BrDMrisc”, destaca a autora.
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Outra vantagem da nova ferramenta, de
acordo com a pesquisadora, é que seu
resultado é algo interpretavel — o risco de
apresentar Diabetes em 10 anos. “Saber o
resultado positivo no FINDRISC ou a partir
de uma glicemia de jejum nao fornece esta
estimativa de risco”, destaca.

O que pensam outros especialistas
Segundo o Dr. Rodrigo Moreira,
endocrinologista e diretor do Departamento
de Diabetes Mellitus da

Sociedade Brasileira de ®
Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), o ¢

Sociedade Brasileira de

BrDMrisc surge como MaisS Endocrinologia e Metabologia
uma opcgao. “E um primeiro

estudo que simplesmente testou essa
calculadora em uma populagao. Ela parece
funcionar bem e pode nos ajudar a identificar
pacientes com maior risco de Diabetes.”

No entanto, ele acrescenta que ainda sao
necessarios mais estudos. “Nos usamos a
calculadora, identificamos o paciente [de
maior risco] e, agora, qual o préximo passo?
E uma pergunta que ainda permanece sem
resposta.”

“Precisamos de multiplos estudos que
avaliem realmente o impacto dessa
ferramenta, principalmente para mudar o
progndstico. Isto €, se eu usar essa
ferramenta, identificar os pacientes e trata-
los, isso vai diminuir o risco de Diabetes?”,
questiona o Dr. Rodrigo.

Segundo ele, essa € uma primeira pesquisa
de uma calculadora que pode vir a ser util no
futuro, mas é preciso aguardar mais estudos
para aprender a utiliza-la e “entender qual
vai ser o impacto dela na nossa pratica
clinica e na prevengao, principalmente para
estabelecer tratamentos que venham a
prevenir ou retardar o surgimento do
Diabetes”.

Teresa Santos é jornalista, bidloga com
bacharelado em Genética e mestre em

Biodiversidade e
Biologia Evolutiva
pela Universidade
Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ).

DO RIO DE JANEIRO

llana Polistchuck é jornalista, médica, mestre
em Comunicagao e Cultura pela
Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), especialista em Clinica Médica pela
residéncia médica do Hospital Federal do
Andarai e em Medicina de Familia e
Comunidade pela Sociedade Brasileira de
Medicina de Familia e Comunidade.

Fonte:
https://portugues.medscape.com/viewarticle/f
erramenta-brasileira-calcula-risco-individual-
Diabetes-10-2026a10005eu 4

04 - OS MEDICAMENTOS GLP-1
PODEM TER EFEITOS DIFERENTES
EM MULHERES

— Uma Meta-analise Mostra Que As
Mulheres Tendem A Perder Mais Peso Do
Que Os Homens.

Principais Conclusoes

Uma meta-analise revelou que as mulheres
perderam mais peso do que os homens ao
tomarem um agonista do receptor GLP-1.

Diferengas biologicas, como os niveis de
estrogénio e a composigao corporal, podem
explicar por que as mulheres respondem
mais a esses agentes.

A perda de peso foi consistente em muitos
outros subgrupos de pacientes,
discriminados por idade, raga e etnia, indice
de massa corporal e HbA1c.

Uma revisao sistematica e meta-analise de
ensaios clinicos randomizados mostrou que
as mulheres perderam mais peso do que os
homens ao usar agonistas do receptor
GLP-1.

Diabetes Clinicas NEWS | 07
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Entre seis ensaios clinicos que analisaram
os resultados de quase 20.000 participantes
por sexo, as mulheres perderam, em média,
10,88% (IC 95% -14,76 a -7) do seu peso
corporal inicial com o uso de um agente
GLP-1, enquanto os homens perderam 6,8%
(IC 95% -4,6 a -9), constataram G. Caleb
Alexander, MD, MS, da Escola de Saude
Publica Johns Hopkins Bloomberg, em
Baltimore, e seus coautores.

Além do sexo, os efeitos dos agentes GLP-1
na perda de peso foram geralmente
consistentes em outros subgrupos, incluindo
aqueles estratificados por raca, etnia, idade,
indice de massa corporal (IMC) basal e
HbA1c, relatou a equipe no JAMA Internal
Medicine.

"Embora nossa sintese sugira que os
agonistas do receptor GLP-1 produzem
maior perda de peso em mulheres do que
em homens, sua eficacia foi consistente em
muitas outras subpopulacdes importantes de
pacientes que podem ser elegiveis para o
tratamento”, observaram os pesquisadores.
"Essas descobertas sdo importantes devido
a prevaléncia e ao custo dos agonistas do
receptor GLP-1, bem como a demanda
continua por evidéncias para informar os
profissionais sobre seus riscos e beneficios
gerais na pratica clinica."

"Ha uma enorme demanda por esses
medicamentos caros e comuns, e ainda
assim pouco se sabe sobre se eles
funcionam da mesma forma em diferentes
grupos de pessoas", observou o coautor
Hemalkumar Mehta, PhD, MS, também da
Johns Hopkins. "Precisamos de mais
estudos como este para entender melhor os
beneficios desses produtos na pratica
clinica, especialmente para individuos que
podem estar sub-representados em ensaios
clinicos."

Dados anteriores sugeriram certos grupos de
pacientes, incluindo homens., podem nao
obter tantos beneficios na perda de peso
quanto outros, o que levou a equipe de
pesquisa a testar se fatores especificos do
paciente influenciavam esses resultados.

"Descobrimos que a resposta era 'na maioria
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dos casos, nao', exceto para sexo", disse
Mehta, acrescentando que ficou um tanto
surpreso com as descobertas.

"Isso nos levou a analisar atentamente as
razdes bioldgicas e mecanisticas — como os
hormdnios e a composi¢cao corporal podem
desempenhar um papel", disse ele ao
MedPage Today . "Essas descobertas
podem ser atribuidas a diversos fatores,
incluindo interagdes sinérgicas com o
estrogénio, diferencas na forma como o
corpo das mulheres processa o
medicamento e o menor peso corporal
médio das mulheres."

Mehta acrescentou que, embora o estudo
nao tenha sido concebido para quantificar as
diferencas na duragao do uso, a natureza
dos ensaios clinicos randomizados sugere
que homens e mulheres provavelmente
usaram os medicamentos por periodos
semelhantes.

"S&o necessarios mais estudos mecanisticos
para identificar o mecanismo subjacente a
maior perda de peso entre as mulheres em
comparagao aos homens", acrescentou.

Para quantificar a heterogeneidade dos
efeitos do tratamento (HTE) entre os agentes
GLP-1, a equipe de Alexander analisou
artigos do MEDLINE, Embase e do Registro
Central Cochrane de Ensaios Controlados,
publicados até julho de 2024. A meta-analise
incluiu 41 artigos representando 64 ensaios
clinicos randomizados com periodos de
acompanhamento variando de 12 a 144
semanas. Quase todos foram financiados
pela industria.

Dos 48 estudos que puderam ser
caracterizados individualmente, a maioria
focou na semaglutida (Ozempic, Wegovy).
Outros incluiram dulaglutida (Trulicity),
liraglutida (Victoza, Saxenda), exenatida
(Byetta, Bydureon BCise), insulina
degludec/liraglutida (Xultophy) e insulina
glargina/lixisenatida (Soliqua). Embora todos
sejam indicados para Diabetes tipo 2,
apenas a semaglutida e a liraglutida
possuem indicacdes especificas para perda
de peso.
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Nos ensaios clinicos, a HTE foi avaliada
mais comumente usando o IMC basal (75%),
a HbA1c (50%) e a idade (43,8%), e menos
comumente por etnia (25%), raga (22,9%) ou
sexo (20,8%).

Como a pesquisa foi concluida em julho de
2024, a analise ficou limitada a publicagdes
anteriores a essa data. Destaca-se a
tirzepatida (Mounjaro, Zepbound) — que se
consolidou como o medicamento mais eficaz
para perda de peso.Um medicamento que
contém um agente GLP-1 disponivel no
mercado foi excluido da analise por ser um
agonista duplo dos receptores GIP e GLP-1,
observaram os pesquisadores.

Fonte:

https://www.medpagetoday.com/endocrinolo
gy/obesity/120124 u

05 - NOVO COMPRIMIDO DE GLP-1
SUPERA A SEMAGLUTIDA ORAL
PARA DIABETES

— No Entanto, O Orforglipron
Apresentava Mais Efeitos Colaterais

Principais Conclusées

Em um estudo de fase lll, o orforglipron
apresentou melhor redugao da HbA1c em
comparagao com a semaglutida oral apds 52
semanas.

Os efeitos colaterais gastrointestinais foram
mais comuns com o orforglipron, levando a
mais interrupg¢des do tratamento.

Os participantes que utilizaram orforglipron
apresentaram maior perda de peso € menos
restricbes de dosagem em comparagado com
a semaglutida oral.

Um comprimido agonista do receptor GLP-1
em fase de investigagao superou a
semaglutida oral (Rybelsus) na melhoria da
glicemia em adultos com Diabetes tipo 2
inadequadamente controlada com
metformina, conforme demonstrado no
estudo de fase Il ACHIEVE-3.

Entre 1.698 participantes, as doses de

12 mg e 36 mg de orforglipron atingiram o
objetivo primario do estudo de n&o
inferioridade e demonstraram superioridade
em relagdo as doses de 7 mg e 14 mg de
semaglutida na reducédo da HbA1c ao longo
de 52 semanas ( P < 0,005 para todas as
comparagoes):

Orforglipron 12 mgq: alteracéo de -1,71
pontos percentuais em relag&o ao valor
basal.

Orforglipron 36 mg: -1,91 pontos percentuais
Semaglutida 7 mg: -1,23 pontos percentuais
Semaglutida 14 mg: -1,47 pontos
percentuais

No entanto, mais participantes que
receberam orforglipron do que semaglutida
interromperam o tratamento devido a
eventos adversos (9-10% vs.
4-5%, respectivamente),
sendo 0s mais comuns
gastrointestinais (58-59% vs.
37-45%), relataram Julio
Rosenstock, MD, do Centro
Médico da Universidade do
Texas Southwestern em Dallas, e seus
coautores na revista The Lancet.A maioria
dos eventos incluiu nauseas, diarreia e
vOmitos, sendo de intensidade leve a
moderada.

Os participantes tratados com orforglipron
também apresentaram aumentos médios
maiores na frequéncia cardiaca (3,7-4,7 bpm
vs 1-1,5 bpm).

"O estudo ACHIEVE-3 nos proporciona a
primeira comparagao direta entre duas
terapias orais com agonistas do receptor
GLP-1 em adultos com Diabetes tipo 2, e as
diferencas foram clinicamente significativas”,
disse Rosenstock em um comunicado a
imprensa.Ele observou que as melhorias nos
principais parametros avaliados apareceram
ja na quarta semana e se mantiveram ao
longo de todo o estudo.
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No entanto, "os resultados do presente
estudo ndo devem ser interpretados como
uma indicacao de que o orforglipron seja, de
modo geral, mais eficaz do que a
semaglutida oral", alertaram
Michael Nauck, MD, da
Universidade de Medicina de
Greifswald, na Alemanha, e
Michael Horowitz, MBBS, =
PhD, da Universidade de
Adelaide, na Australia, em um
comentario complementar.

THE UNIVERSITY

+ADELAIDE

Em vez disso, o estudo "fornece informacdes
que orientardo o médico no tratamento do
Diabetes tipo 2 com orforglipron ou
semaglutida oral: pacientes que necessitam
de uma melhora substancial na glicemia ou
no peso corporal podem preferir o
orforglipron, enquanto aqueles que priorizam
a tolerabilidade podem optar pela
semaglutida oral, levando-se em
consideracgao a diferenca em relagao a
conveniéncia (em favor do tratamento com
orforglipron)", escreveram os autores.

O orforglipron pode ser tomado sem as
restricdes da semaglutida oral, que deve ser
ingerida em jejum com agua, seguida de um
intervalo de pelo menos 30 minutos antes do
consumo de outros alimentos, bebidas ou
medicamentos.

Este foi o terceiro ensaio clinico de um
programa abrangente para testar o
orforglipron. O novo agente ja havia
demonstrado resultados
promissores.Reducéo de até 1,48 ponto
percentual na HbA1c em adultos com
Diabetes tipo 2 em estagio inicial e reducao
de até 11,2% no peso corporal.em adultos
com obesidade. Um estudo de desfechos
cardiovascularestambém esta em
andamento.

O ensaio clinico abertoOs participantes
foram recrutados em 131 centros médicos
nos EUA, México, Japao, China e Argentina,
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entre setembro de 2023 e agosto de 2025.
Todos os participantes apresentavam
controle glicémico inadequado com uma
dose diaria de metformina de pelo menos
1.500 mg, HbA1c entre 7,0% e 10,5%
(média de 8,3%) e indice de massa corporal
2 25 (média de 35,1). Aidade média era de
53,9 anos e 51,4% eram do sexo masculino.

Os participantes foram randomizados na
proporcao de 1:1:1:1 e iniciaram um periodo
de adaptacao de 4 semanas, seguido por um
periodo de tratamento de 52 semanas. Foi
permitido o inicio de uma nova terapia de
resgate especifica para hiperglicemia
persistente grave, mas outros agonistas do
receptor GLP-1, inibidores da DPP-4 e
outras terapias baseadas em incretinas néao
foram permitidos.

"O protocolo do ACHIEVE-3 permitia a
reducdo temporaria da dose em caso de
efeitos adversos gastrointestinais
intoleraveis, juntamente com medidas
dietéticas e medicamentos antieméticos,
mas também solicitava que, se possivel, os
investigadores retomassem o aumento da
dose e mantivessem os participantes no
estudo com uma dose préxima a atribuida”,
salientaram Nauck e Horowitz. "Embora esta
abordagem seja justificada, é intuitivamente
provavel que a adesao e a persisténcia a
medicacgao sejam substancialmente menores
numa situacgao real."

Mais participantes que receberam
orforglipron atingiram niveis de HbA1c
abaixo dos limites para Diabetes bem
controlada, pré-Diabetes e normoglicemia na
semana 52:

HbA1c abaixo de 7%: 72-76% vs 54-64%
HbA1c abaixo de 6,5%: 63-68% vs 38-48%
HbA1c abaixo de 5,7%: 21-31% vs 7-12%
Os participantes com um nivel basal de
HbA1c acima de 8% também apresentaram
reducdes maiores com orforglipron (de -2,1 a
-2,6 pontos percentuais) em comparagao
com semaglutida (de -1,7 a -2 pontos
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percentuais).

Diversos desfechos secundarios também
favoreceram o orforglipron, incluindo
reducdes na glicemia de jejum, triglicerideos,
colesterol total e pressao arterial sistolica.
Os usuarios de orforglipron também
apresentaram uma perda percentual maior
de peso corporal (-6,1% a -8,2%) em
comparagao aos usuarios de semaglutida (-
3,9% a -5,3%).

"A reducdo de peso na faixa de 5 a 15% tem
sido recomendada como o principal objetivo
do tratamento para muitas pessoas que
vivem com Diabetes tipo 2, sendo que uma
reducdo de peso de 5 a 10% proporciona
melhorias metabdlicas", destacaram os
pesquisadores.

"O orforglipron, ao reduzir a circunferéncia
da cintura e melhorar a pressao arterial
sistolica e os niveis de lipidios em maior
grau do que a semaglutida, merece
investigacao adicional, e esses resultados
podem sugerir um papel para o orforglipron
no controle dos fatores de risco
cardiometabalicos", observaram Rosenstock
e sua equipe. A semaglutida oral é aprovada
para protecao cardiovascular primaria e
secundaria.em Diabetes tipo 2.

Ocorreram quatro 6bitos, sendo dois no
grupo da orforgliprona e dois no grupo da
semaglutida. Um ébito no grupo da
orforgliprona teve causa cardiovascular; o
outro foi devido a neoplasia maligna.
Também ocorreram quatro casos de
pancreatite aguda confirmados por avaliagéo
médica — dois com orforgliprona e dois com
semaglutida. Um caso de céancer papilifero
da tireoide foi relatado em cada participante
do grupo da semaglutida.

Hipoglicemia (<54 mg/dL) foi relatada em
sete participantes que utilizavam
orforgliprone e trés que utilizavam
semaglutida. Um participante que utilizava
orforgliprone desenvolveu hipoglicemia

grave apos pular refei¢oes.

Embora os pacientes tratados com
orforglipron apresentassem aumentos
maiores na frequéncia cardiaca, a proporgao
de taquicardia emergente durante o
tratamento e de taquicardia persistente foi
comparavel entre os grupos. As taxas de
piora da retinopatia diabética também foram
semelhantes entre os grupos.

A Eli Lilly espera submeter o orforglipron
para o tratamento da Diabetes tipo 2 a FDA
ainda este ano.

Fonte:

https://www.medpagetoday.com/endocrinolo
gy/diabetes/120066 =
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