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01 - OS AGONISTAS DO RECEPTOR 
DE GLP-1 DE AÇÃO ULTRALONGA 
MELHORAM A PERDA DE PESO EM 
INDIVÍDUOS COM E SEM DIABETES 
TIPO 2

Em uma série de ensaios clínicos de fase 2b, 
a berobenatida, um agonista do receptor do 
peptídeo-1 semelhante ao glucagon 
(GLP-1 RA) injetável em fase de 
investigação, demonstrou perda de peso 
significativa, tanto em pessoas com 
obesidade ou sobrepeso, quanto naquelas 
com obesidade ou sobrepeso e Diabetes tipo 
2.

“A berobenatida pode ser o primeiro agonista 
do receptor GLP-1 administrado 
mensalmente”, disse Louis J. Aronne, MD, 
FACP, DABOM, Professor Sanford I. Weill de 
Pesquisa 
Metabólica e 
Diretor do Centro 
Abrangente de 
Controle de Peso 
do Weill-Cornell 
Medical College. “Ela parece ser muito 
potente, o que significa que doses muito 
baixas podem ser usadas, e isso é escalável. 
Tem ação prolongada, e acreditamos que 
isso pode melhorar a dosagem e reduzir a 
alta taxa de abandono que observamos em 
nossos pacientes. O acesso totalmente 
direcionado ao receptor significa que a perda 
de peso semelhante à de um agonista duplo 
deve ser possível.”

Os resultados dos ensaios clínicos foram 
divulgados no sábado, 6 de junho, durante o 
simpósio " Ensaios VESPER-1 OLE, -2 e -3 
de berobenatida (MET-097, PF-08653944), 
um agonista do receptor GLP-1 de ação 
ultralonga para o controle de peso" . 

O acesso sob demanda às apresentações 
gravadas estará disponível para os 
participantes inscritos após o término das 
Sessões Científicas de 2026, de 10 de junho 
a 10 de agosto.

A berobenatida é um agonista do receptor 
GLP-1 totalmente seletivo, o que significa 
que ativa o monofosfato de adenosina cíclico 

(AMPc) em detrimento da beta-arrestina. 

Essa seletividade inibe a internalização do 
receptor, resultando em eficácia prolongada 
e possível melhor tolerabilidade. Além disso, 
a berobenatida é lipidada terminalmente, o 
que significa que pode se ligar ao receptor 
GLP-1 com ou sem dissociação da 
albumina. Isso confere à berobenatida uma 
meia-vida prolongada, possibilitando a 
administração mensal.

O medicamento está sendo investigado no 
programa de ensaios clínicos de fase 2b 
VESPER, que inclui 3 estudos em indivíduos 
com e sem Diabetes tipo 2.

Vesper-3

O estudo VESPER-3 foi um ensaio clínico 
controlado por placebo com duração de 64 
semanas que avaliou a eficácia e a 
segurança da administração mensal de 
berobenatida em adultos com obesidade ou 
sobrepeso, hipertensão e/ou dislipidemia. Os 
pacientes foram randomizados em quatro 
grupos de tratamento, iniciando com 
administração semanal e passando para 
administração mensal após 12 semanas. O 
desfecho primário foi a variação percentual 
do peso corporal na semana 28.

Após 28 semanas, a berobenatida 
demonstrou perda de peso ajustada ao 
placebo de até 12,3% com a dose mensal de 
4,8 mg. Notavelmente, a perda de peso 
continuou após a transição inicial da 
administração semanal para a mensal, sem 
evidência de estabilização na semana 28. O 
estudo está em andamento e os dados de 
64 semanas estarão disponíveis 
futuramente.

O perfil de segurança da berobenatida no 
estudo VESPER-3 foi consistente com o da 
classe dos agonistas do receptor de GLP-1 
(GLP-1 RA), e nenhum novo sinal de 
segurança foi identificado, o que justifica a 
mudança da administração semanal para a 
mensal. Em relação à tolerabilidade 
gastrointestinal, 83% dos participantes 
tratados relataram ausência ou apenas 
eventos adversos gastrointestinais leves. 

Ao mudar para a administração mensal, 

02   | Diabetes Clínicas    NEWS

Diabetes Clínica NewsDCN



Diabetes Clínica NewsDCN
observou-se um aumento leve e transitório 
de náuseas e/ou vômitos, mas esses 
sintomas melhoraram rapidamente com a 
continuidade do tratamento. O aumento 
gradual da dose no estudo de fase 3 visa 
reduzir a incidência de eventos adversos 
gastrointestinais ao mudar para a 
administração mensal.

Vesper-2

O VESPER-2 foi um estudo randomizado, 
multicêntrico, duplo-cego, controlado por 
placebo, com duração de 28 semanas, que 
investigou a eficácia e a segurança de doses 
semanais de berobenatida em adultos com 
obesidade ou sobrepeso e Diabetes tipo 2.

Este estudo incluiu quatro grupos de 
tratamento ativo: em dois grupos, as doses 
de berobenatida não foram aumentadas 
(0,4 mg e 0,6 mg), e nos outros dois grupos, 
as doses foram aumentadas de 0,4 mg para 
1,2 mg ou 1,6 mg. O desfecho primário foi a 
variação percentual do peso corporal.

“Após 28 semanas, a berobenatida 
demonstrou reduções dose-dependentes na 
hemoglobina glicada (A1C) de até 2,2% e no 
peso corporal de até 10,2%, com uma taxa 
de declínio que continuou semanalmente”, 
disse Ildiko Lingvay, 
MD, MPH, MSCS, 
professora do 
Departamento de 
Medicina Interna do 
Centro Médico da 
Universidade do Texas Southwestern. “A 
berobenatida apresentou um perfil risco-
benefício favorável, com muito poucos 
eventos adversos, apesar de a redução da 
dose não ter sido permitida no estudo.”

O perfil de segurança da berobenatida no 
estudo VESPER-2 foi consistente com o da 
classe dos agonistas do receptor de GLP-1 
(GLP-1 RA), e nenhum novo sinal de 
segurança foi identificado. Em relação à 
tolerabilidade gastrointestinal, 88% dos 
participantes tratados relataram ausência ou 
apenas eventos adversos gastrointestinais 
leves.

Vesper-1

O estudo VESPER-1 foi um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo, com duração de 28 semanas, que 
avaliou a eficácia e a segurança da 
berobenatida administrada uma vez por 
semana em diferentes níveis de dosagem 
(0,4 a 1,2 mg) em adultos com obesidade ou 
sobrepeso, hipertensão e/ou dislipidemia. Os 
participantes que concluíram o VESPER-1 
puderam se inscrever em uma extensão 
exploratória aberta do estudo, que avaliou 
doses semanais mais elevadas (1,6 mg, 
2,4 mg) e doses menos frequentes (a cada 
duas semanas e mensalmente).

“Resumindo a extensão aberta do estudo 
VESPER-1, a berobenatida 2,4 mg semanal 
demonstrou perda de peso de 16% em 32 
semanas, um perfil benefício-risco favorável 
para a dosagem mensal, além de segurança 
e tolerabilidade consistentes com a classe, 
sem descontinuações relacionadas a 
eventos adversos gastrointestinais. 

A tolerabilidade gastrointestinal 
foi excelente”, afirmou John B. 
Buse, MD, PhD, Professor 
Distinto de Medicina Verne S. 
Caviness na Faculdade de 
Medicina da Universidade da 
Carolina do Norte em Chapel 
Hill.

Os resultados positivos do programa 
VESPER fase 2b são uma adição bem-vinda 
a uma área que atualmente precisa de mais 
opções para perda de peso, disseram os 
especialistas.

“Precisamos de doses que correspondam às 
necessidades do mundo real, com uma 
variedade de dosagens diferentes”, disse 
Naveed Sattar, MD, PhD, Professor de 
Medicina Cardiometabólica e Consultor 
Honorário em 
Saúde 
Cardiovascular e 
Metabólica da 
Universidade de 
Glasgow, Reino 
Unido. 

“Para mim, o mais importante é que 
precisamos de medicamentos que sejam 
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escaláveis   e acessíveis à grande maioria, 
não apenas em países de alta renda, mas no 
resto do mundo, onde a obesidade está 
aumentando novamente devido às rápidas 
mudanças ambientais. Alguns de vocês 
podem dizer que não querem esses 
medicamentos, mas o ambiente não vai 
voltar a ser como era na década de 1970 na 
próxima semana. 

Não vai mudar tão rapidamente. Levará de 
três a quatro ou cinco gerações. Portanto, 
precisamos de soluções agora para as 
muitas pessoas que vivem com obesidade e 
para as muitas que estão desenvolvendo 
obesidade e doenças crônicas.”

Fonte: 
https://www.adameetingnews.org/ultra-long-
acting-glp-1-ra-improves-weight-loss-in-
individuals-with-and-without-type-2-Diabetes/

02 - A TERAPIA TRIPLA COM 
HORMÔNIOS DEMONSTRA 
EFICÁCIA NO TRATAMENTO DO 
DIABETES TIPO 2 E DA 
OBESIDADE

Em dois ensaios clínicos de fase 3, o 
retatrutide, um novo agonista triplo dos 
receptores de hormônios do polipeptídeo 
insulinotrópico dependente de glicose (GIP), 
do peptídeo semelhante ao glucagon 1 
(GLP-1) e do glucagon, demonstrou perda 
de peso significativa e melhorias 
clinicamente relevantes nos resultados de 
saúde em pessoas com obesidade e 
Diabetes tipo 2.

Essas descobertas foram compartilhadas no 
sábado, 6 de junho, durante o simpósio " 
Desvendando a Próxima Fronteira no 
Tratamento da Obesidade e do Diabetes 
Tipo 2 com Retatrutida: Um Triplo Agonista 
que Ativa os Receptores de GIP, GLP-1 e 
Glucagon (Resultados dos Estudos 
TRANSCEND-T2D-1 e TRIUMPH-1 )". 

O acesso sob demanda às apresentações 
gravadas estará disponível para os 
participantes inscritos após a conclusão das 
Sessões Científicas de 2026, de 10 de junho 
a 10 de agosto.

Ao considerarem por que a ativação do 
receptor de glucagon poderia melhorar o 
agonismo dos receptores de GIP e GLP-1, 
os apresentadores disseram que é 
importante reconhecer que a função do 
glucagon vai além do jejum, 
desempenhando um papel muito mais 
complexo.

“A próxima fronteira é posicionar o glucagon 
no estado pós-prandial, onde ele contribui 
para o metabolismo. Ele potencializa o 
metabolismo de todos os macronutrientes no 
fígado, aumenta a secreção e a 
sensibilidade à insulina, e a consequência de 
todas essas ações é um aumento no gasto 
energético”, disse 
Jonathan Campbell, 
PhD, Professor 
Associado da 
Universidade Duke. 

“Em conjunto, podemos ver por que essas 
são características atraentes ao se 
direcionar o glucagon no tratamento conjunto 
do Diabetes e da obesidade.”

A ativação do receptor de glucagon com o 
agonista triplo de receptores hormonais 
retatrutida está sendo investigada em um 
amplo programa de fase 3 que inclui 14 
ensaios clínicos, entre eles o TRANSCEND-
T2D-1 e o TRIUMPH-1, e mais de 22.000 
participantes.

Transcend-t2d-1

O estudo TRANSCEND-T2D-1, um estudo 
de fase 3 randomizado, duplo-cego e 
controlado por placebo, avaliou a segurança 
e a eficácia da monoterapia com retatrutida 
em adultos com Diabetes tipo 2 de início 
recente que apresentavam controle 
glicêmico inadequado apesar de dieta e 
exercícios físicos isoladamente. 

Os pacientes foram randomizados para 
receber 4 mg, 9 mg ou 12 mg de retatrutida, 
ou placebo. O desfecho primário foi a 
alteração na hemoglobina glicada (A1C) em 
relação ao valor basal na semana 40.

“A retatrutida atingiu todos os objetivos 
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primários e secundários principais para 
ambos os estimadores no estudo 
TRANSCEND-T2D-1, com controle glicêmico 
superior em comparação ao placebo”, disse 
Harpreet Singh Bajaj, MD, MPH, 
endocrinologista da LMC Diabetes & 
Endocrinol
ogy, em 
Toronto, 
Canadá. 

“No grupo tratado com retatrutida, a melhora 
na hemoglobina glicada (A1C) foi de quase 
2%, com quase 85% dos pacientes atingindo 
a meta de A1C ≤ 6,5% e até 46% 
alcançando normoglicemia próxima, com 
A1C < 5,7%. A retatrutida levou a uma 
redução de peso superior em comparação 
ao placebo, com uma redução de até 16,8%.

Em termos absolutos, isso representa quase 
17 quilos ou 37 libras, o que não foi 
observado com outros tratamentos até o 
momento.”

Além disso, até 68% dos participantes 
tratados com retatrutida atingiram um nível 
de A1C ≤ 6,5% com uma redução de 
peso ≥ 10% na semana 40. A retatrutida 
também demonstrou melhorias clinicamente 
significativas em marcadores 
cardiometabólicos, incluindo pressão arterial 
sistólica, colesterol não-HDL e triglicerídeos.

O perfil de segurança da retatrutida no 
estudo TRANSCEND-T2D-1 foi geralmente 
consistente com o da classe dos agonistas 
do receptor GLP-1. Não foram identificados 
novos sinais de segurança e não houve 
relatos de hipoglicemia. Os eventos 
adversos mais comuns com a retatrutida 
foram de natureza gastrointestinal, 
predominantemente leves a moderados, e 
ocorreram principalmente durante o aumento 
da dose.

Triunfo-1

O estudo TRIUMPH-1, um estudo de fase 3 
randomizado e controlado por placebo, 
avaliou a segurança e a eficácia da 
retatrutida administrada semanalmente na 
redução de peso e na saúde de adultos com 

obesidade ou sobrepeso, incluindo 
subgrupos de participantes com apneia 
obstrutiva do sono (AOS) ou osteoartrite 
(OA) do joelho. Os pacientes foram 
randomizados para receber 4 mg, 9 mg ou 
12 mg de retatrutida, ou placebo. O desfecho 
primário foi a variação percentual de peso na 
semana 80 com retatrutida 9 mg ou 12 mg.

O agonista triplo de receptores hormonais, 
administrado uma vez por semana, foi 
geralmente bem tolerado e proporcionou 
reduções substanciais de peso, bem como 
melhorias clinicamente significativas nos 
resultados de saúde para pacientes com 
obesidade, apneia obstrutiva do sono e 
osteoartrite de joelho, afirmou Ania 
Jastreboff, MD, PhD, professora da Escola 
de Medicina 
da 
Universidad
e de Yale e 
diretora do 
Centro de Pesquisa em Obesidade Y-
Weight.

“Após 80 semanas, a redução média de 
peso com a dose de 12 mg foi de 28,3%, o 
que corresponde a mais de 32 kg”, observou 
ela. “Os participantes da extensão do estudo 
perderam, em média, até 30% do seu peso 
corporal, o que equivale a 38 kg após 
104 semanas.”

Quase todos os participantes perderam 
≥5% do seu peso corporal, com mais de 
85% perdendo ≥15% e mais de 
25% perdendo ≥35%. 

Em termos de resultados de saúde, 
indivíduos com apneia obstrutiva do sono 
(AOS) apresentaram uma redução de até 
60% no Índice de Apneia-Hipopneia (IAH) 
com o tratamento com retatrutida, e 
indivíduos com osteoartrite (OA) no joelho 
apresentaram uma redução de até 70% na 
dor no joelho.

Os efeitos colaterais mais comuns com 
retatrutida no estudo TRIUMPH-1 foram 
gastrointestinais. Notavelmente, um novo 
sinal de segurança que surgiu foi o de 
infecções do trato urinário.



“A próxima fronteira no tratamento da 
obesidade e do Diabetes é criar um futuro 
onde uma saúde melhor para todos seja 
possível. Sendo assim, nossa missão é 
remover obstáculos e explorar novas 
abordagens de tratamento eficazes”, disse 
Ildiko Lingvay, MD, MPH, MSCS, professora 
da Universidade 
do Texas. “O 
futuro que 
vislumbramos 
exigirá inovação 
científica, colaboração clínica, transformação 
do sistema de saúde e engajamento do 
paciente. A próxima fronteira não está além 
do nosso alcance. É o que criamos juntos, 
uma missão de cada vez.”

Fonte: 
https://www.adameetingnews.org/triple-
hormone-therapy-demonstrates-efficacy-for-
type-2-Diabetes-and-obesity/

03 - O AGONISTA DUPLO DOS 
RECEPTORES GLP-1/GIP 
MELHORA O CONTROLE 
GLICÊMICO E A PERDA DE PESO 
EM ADULTOS COM DIABETES TIPO 
1 E OBESIDADE

O tratamento com acmoptida (CT-868), um 
agonista duplo do receptor do peptídeo 
semelhante ao glucagon-1/polipeptídeo 
insulinotrópico dependente de glicose 
(GLP-1/GIP RA), melhorou o controle 
glicêmico, reduzindo o peso, a dose de 
insulina e a pressão arterial em um ensaio 
clínico de fase 2 com adultos com Diabetes 
tipo 1 e obesidade.

“Demonstramos que a acmoptida 4,1 mg 
melhorou significativamente o controle 
glicêmico, com uma redução de A1C de 
cerca de 0,34% em 
comparação com o placebo, 
o que foi estatisticamente 
significativo e sem atingir um 
platô”, disse Klara Klein, MD, 
PhD, Professora Assistente 
de Endocrinologia e 
Metabolismo e Diretora da 
Unidade de Pesquisa Clínica 
de Endocrinologia, Diabetes e Obesidade da 
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Universidade da Carolina do Norte em 
Chapel Hill.

Essas descobertas foram compartilhadas na 
sexta-feira, 5 de junho, durante o simpósio " 
Agonismo Duplo no Diabetes Tipo 1: 
Revelando a Eficácia e Segurança da 
Terapia Adjuvante com CT-868 (GLP-1/GIP 
RA) em Adultos com Diabetes Tipo 1 — 
Resultados das Fases 1 e 2", nas Sessões 
Científicas de 2026. O acesso sob demanda 
às apresentações gravadas estará 
disponível para os participantes inscritos 
após o término do evento, de 10 de junho a 
10 de agosto.

O estudo de fase 2, duplo-cego, 
randomizado e controlado por placebo, 
avaliou a eficácia e a segurança do 
acmopátido em adultos com Diabetes tipo 1 
e sobrepeso ou obesidade. Dos 111 
pacientes inscritos, um quarto foi 
randomizado para receber doses de 
acmopátido de 1,8 mg, 4,1 mg ou 6,6 mg, ou 
placebo, durante 16 semanas. O desfecho 
primário foi a alteração na hemoglobina 
glicada (A1C) do início do estudo até a 
semana 16.

Os principais objetivos secundários, 
descritos por Jeremy Pettus, MD, Professor 
Associado de Medicina 
da Universidade da 
Califórnia, em San 
Diego, incluíram a 
proporção de 
participantes que 
atingiram a meta de 
A1C recomendada 
pela American Diabetes Association® 
(ADA), a variação percentual no peso 
corporal e a variação percentual na dose 
diária total de insulina.

Um total de 56% e 44% dos adultos 
randomizados para doses de acmopatida de 
4,1 mg e 6,6 mg, respectivamente, atingiram 
a meta de A1C recomendada pela ADA de 
menos de 7%, em comparação com 33% no 
grupo placebo. 

O tratamento com acmopatida demonstrou 
uma redução dose-dependente no peso 
corporal, com reduções de até 6,67%. Além 
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disso, observou-se redução nas doses 
diárias de insulina em ambos os grupos de 
acmopatida (4,1 mg e 6,6 mg), com o grupo 
de dose mais alta apresentando uma 
redução de até 15%. Em termos de 
segurança, não houve evidência de 
cetoacidose diabética ou hipoglicemia grave 
com o uso de acmopatida.

Os resultados de um estudo de fase 1 com 
acmoptida também foram apresentados 
neste simpósio por Richard E. Pratley, MD, 
titular da Cátedra Samuel Crockett em 
Pesquisa sobre Diabetes, Diretor Médico do 
Instituto de Diabetes 
AdventHealth, 
Cientista Sênior e 
Chefe do Programa de 
Diabetes do Instituto de 
Pesquisa Translacional 
AdventHealth e Professor 
Adjunto da Escola de 
Medicina Johns Hopkins. 

“Este estudo mecanístico 
de prova de conceito demonstrou que a 
acmoptida, administrada em altas doses 
diárias de ataque, apresentou uma resposta 
glicêmica pós-prandial muito atenuada 
durante este teste de tolerância a refeição 
mista, acompanhada por supressão do 
glucagon, bem como retardo do 
esvaziamento gástrico. Também foi 
associada a menores necessidades basais 
de insulina e diminuição do interesse por 
alimentos e da ingestão alimentar 
propriamente dita”, disse o Dr. Pratley.

Apesar dos resultados positivos das fases 1 
e 2, o fabricante decidiu não prosseguir com 
o desenvolvimento do acmopatida para a 
fase 3 dos ensaios clínicos.

Ainda assim, o Dr. Pettus afirmou que ainda 
existe um caminho para o acesso futuro a 
terapias seguras e eficazes baseadas em 
GLP-1 para o Diabetes tipo 1.

“Acho que agora está claro que esses 
medicamentos funcionam no Diabetes tipo 1.

[Apresentamos] outro estudo de fase 2 que 
mostrou benefícios positivos. As pessoas 
gostam e, em geral, é seguro para pessoas 

com Diabetes tipo 1. Confirmamos isso e 
agora o objetivo é obter a aprovação de um 
medicamento para essa finalidade”, disse 
ele.  

O Dr. Pettus observou que a obtenção de 
aprovação para uma terapia baseada em 
GLP-1 para Diabetes tipo 1 pode exigir uma 
abordagem de titulação de medicamentos 
diferente daquela utilizada para Diabetes tipo 
2. Além disso, ele afirmou que os esforços 
devem se concentrar na educação dos 
profissionais de saúde, na conscientização 
dos pacientes e no estabelecimento de 
expectativas realistas.

Embora as terapias metabólicas sejam 
eficazes no Diabetes tipo 2, elas ainda não 
foram amplamente adotadas para o Diabetes 
tipo 1. Mudar essa abordagem levará tempo, 
enfatizou o Dr. Pettus. Para começar a 
abordar essa questão, ele afirmou que é 
necessário haver uma mudança de 
perspectiva em relação ao Diabetes tipo 1 e 
ao Diabetes tipo 2, reconhecendo que 
pacientes com Diabetes tipo 1 também 
podem conviver com a obesidade. Além 
disso, ele disse que é preciso cautela ao 
comparar os resultados de medicamentos à 
base de GLP-1 no Diabetes tipo 1 e no 
Diabetes tipo 2. 2. Por exemplo, muitos que 
usam essas terapias para tratar o Diabetes 
tipo 2 podem ter se acostumado com 
maiores alterações na hemoglobina glicada 
(A1C), o que pode não se aplicar a pessoas 
com Diabetes tipo 1 devido ao uso de 
insulina.

Fonte: 
https://www.adameetingnews.org/dual-glp-1-
gip-receptor-agonist-improves-glycemic-
management-and-weight-loss-in-adults-
living-with-type-1-Diabetes-and-obesity/

04 – DADOS POSITIVOS DE 
MÚLTIPLOS ENSAIOS CLÍNICOS 
COM AMILINA DESTACAM UM 
NOVO MECANISMO TERAPÊUTICO

A quantidade e a qualidade dos dados 
emergentes sobre a amilina, um hormônio 
das células beta pancreáticas, forneceram 
atualizações valiosas para ajudar os 
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reforçam a boa tolerabilidade dos 
medicamentos à base de amilina, observou 
ele.

Os principais dados do estudo REDEFINE 1, 
no qual os pacientes foram tratados com 
2,4 mg de CagriSema, mostraram que uma 
alta proporção de participantes em todos os 
braços de tratamento ativo alcançou uma 
perda de peso de 5% ou 10%, e a maioria 
dos participantes alcançou redução de peso 
em 68 semanas. Os eventos adversos mais 
comuns foram gastrointestinais (GI), e o 
início ocorreu principalmente durante o 
aumento da dose.

No estudo REDEFINE 2, os pacientes 
alcançaram uma redução de até 15,7% no 
peso corporal. Além disso, a proporção de 
participantes que atingiram os limiares de 
perda de peso de 5% a 20% no REDEFINE 
2 foi significativa, chegando a 89,7%.
Com relação à quantidade e à velocidade 
dos estudos sobre amilina, o Dr. le Roux 
enfatizou a importância da boa observação 
clínica no processo de descoberta de 
benefícios, observando que a colaboração 
entre pesquisadores e profissionais de 
saúde será fundamental para o avanço da 
prática clínica.

“Os medicamentos à base de amilina terão 
um papel tanto como monoterapia quanto 
em terapias combinadas, devido a essa 
eficácia adicional em conjunto com outros 
tratamentos”, disse o Dr. le Roux.

E embora tenha reconhecido que muitas 
questões ainda precisam ser abordadas, ele 
se manteve otimista.

“Em última análise, estou confiante de que 
esta aula terá um impacto muito grande nos 
seus pacientes e nos meus, permitindo-nos 
obter ganhos de saúde sustentáveis”, 
concluiu o Dr. le Roux.

Thomas Alexander 
Lutz, DVM, PhD, 
Professor de 
Fisiologia 
Veterinária na 
Universidade de 

profissionais de saúde a entender seu uso e 
sua tolerância em animais e humanos, de 
acordo com os participantes do simpósio " 
Amilina como uma Nova Terapia para 
Diabetes e Obesidade", realizado na 
sexta-feira, 5 de junho.

“Esses medicamentos não são apenas para 
perda de peso, mas também para ganho de 
saúde, benefícios que podemos concretizar 
ao tratar nossos pacientes”, afirmou Carel le 
Roux, MBChB, FRCP, FRCPath, PhD, 
Professor e Diretor 
do Grupo de 
Medicina 
Metabólica do 
University College 
Dublin, na Irlanda.

Ele resumiu as conclusões de seis estudos 
de monoterapia e dois estudos de 
combinação, incluindo a série REDFINE.

“Usamos esses dados de ensaios clínicos 
para tentar prever onde estaremos daqui a 
um, dois ou três anos, considerando essa 
nova e incrível classe de medicamentos”, 
disse o Dr. le Roux. “Em última análise, 
queremos prever como esses recursos se 
comportarão na prática clínica.”

O acesso sob demanda às apresentações 
gravadas desta e de outras sessões estará 
disponível para os participantes inscritos 
após a conclusão das Sessões Científicas 
de 2026, de 10 de junho a 10 de agosto.

O Dr. le Roux compartilhou as conclusões de 
um estudo sobre o análogo de amilina 
humana de longa duração, cagrilintida, que 
resultou em perda de peso de dois dígitos. 
Ele acrescentou que o medicamento atua 
nas áreas subcorticais do cérebro, uma parte 
do cérebro que os pesquisadores agora 
acreditam ser a causa da obesidade.

Ao compartilhar dados sobre a eficácia e 
tolerabilidade da eloralintida, um agonista 
seletivo e de longa duração do receptor de 
amilina, ele observou que a dose máxima de 
9 mg resultou em vômitos em 11% dos 
participantes, enquanto uma titulação de 
dose menor, de 3 a 9 mg, resultou em uma 
taxa de vômitos de 2%. Tais resultados 
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Zurique, Suíça, discutiu a neurofarmacologia 
e as ações biológicas da amilina, com foco 
no conhecimento atual em roedores. Ele 
detalhou estudos que mostram que a amilina 
diminui a ingestão de alimentos e reduz o 
peso corporal em ratos.

Ele também observou que a redução no 
gasto energético é atenuada. O Dr. Lutz 
também compartilhou informações de 
ensaios clínicos que mostram que a amilina 
preveniu a redução no gasto energético que 
normalmente resultaria da diminuição da 
ingestão de alimentos e da consequente 
perda de peso corporal.

Ao compartilhar as razões pelas quais a 
farmacologia baseada em amilina pode 
oferecer vantagens em relação às terapias 
atualmente disponíveis, ele identificou 
melhor tolerabilidade, efeitos positivos na 
saúde óssea, melhor preservação da 
musculatura esquelética e aumento da 
sensibilidade à leptina.

O Dr. Lutz discutiu os efeitos dos agonistas 
da amilina em diferentes órgãos, abordando 
especificamente a massa muscular e a 
perda óssea. Ele mencionou um vasto 
conjunto de estudos em modelos animais in 
vitro que demonstram que a amilina e a 
calcitonina de salmão (sCT) reduzem a 
reabsorção óssea, enquanto a amilina 
aumenta a formação óssea. 

Ele acrescentou que, embora os dados pré-
clínicos não sejam conclusivos, a expressão 
do receptor de calcitonina em células-tronco 
adultas (células satélite) no músculo 
esquelético é importante para a função e a 
recuperação.

“Precisamos aprender muito mais sobre a 
biologia e a farmacologia dos receptores 
animais”, afirmou o Dr. Lutz. “Há muito mais 
a aprender do que apenas focar na 
especificidade de um ou outro receptor. 

Vários estudos publicados nos últimos anos 
mostram a necessidade de analisar cada um 
dos análogos da amilina e, em seguida, os 
agonistas dos receptores, para entender 
como eles interagem com os sistemas de 
receptores e o que realmente fazem com a 

interação do receptor central.”

Atuando como moderador do simpósio e 
palestrante, W. Timothy Garvey, MD, 
Professor de Ciências da Nutrição na 
Universidade do Alabama em Birmingham 
(UAB) e Diretor do 
Centro de Pesquisa 
em Diabetes da 
UAB, focou-se nas 
amilinas de longa 
duração e no 
panorama farmacoterapêutico da obesidade 
e do Diabetes. 

Ele explicou que as amilinas reduzem a 
ingestão calórica e induzem a perda de peso 
ao se ligarem a receptores no hipotálamo e 
na área postrema. Os primeiros ensaios 
clínicos demonstraram que elas promovem 
uma perda de peso de 10 a 20%. 

Além disso, descobriu-se que as amilinas de 
longa duração contribuem para a perda de 
peso quando combinadas com agonistas do 
receptor do peptídeo semelhante ao 
glucagon-1 (GLP-1), apresentando baixas 
taxas de efeitos colaterais gastrointestinais e 
melhorias nos fatores de risco de doenças 
cardiometabólicas.

O Dr. Garvey acrescentou que, apesar da 
disponibilidade de medicamentos de 
segunda geração, o maior desafio 
atualmente é manter os pacientes em terapia 
de longo prazo.

“Acho que há um futuro promissor aqui”, 
disse o Dr. Garvey. Reconhecendo as 
demandas divergentes de médicos, 
pacientes, empresas farmacêuticas e 
investidores, ele acrescentou: “Espero que 
eles continuem a pensar além dos limites do 
GLP-1 para desenvolver novos mecanismos 
de ação, novos medicamentos que nos 
ajudem a individualizar melhor o tratamento”.

Na visão dele, os profissionais da saúde 
buscam medicamentos para obesidade que 
proporcionem uma perda de peso de cerca 
de 15% na maioria dos pacientes, sejam 
bem tolerados, acessíveis, de baixo custo e 
que promovam a adesão ao tratamento a 
longo prazo.
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Os mecanismos de ação e alvos potenciais 
que o Dr. Garvey compartilhou incluíam 
aceleradores metabólicos controlados, 
bloqueadores do receptor canabinóide-1, 
inibidores do inflamassoma NLRP3 com 
capacidade de penetrar no cérebro, 
agonistas de longa duração do receptor 2 do 
fator liberador de corticotropina (CRF2) e 
terapias de longa duração com 
administração menos frequente.

Fonte: 
https://www.adameetingnews.org/positive-
data-from-multiple-amylin-trials-draw-focus-
to-novel-therapeutic-mechanism/

05 - INVESTIGADORES IRÃO 
APRESENTAR DADOS SOBRE O 
CONTROLE DA GLICOSE COM 
ORFORGLIPRON ORAL

O orforglipron foi recentemente 
aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) dos EUA 
como o primeiro agonista do 
receptor do peptídeo-1 
semelhante ao glucagon 
(GLP-1 RA) de molécula 
pequena.

A aprovação da FDA foi concedida para 
perda de peso como parte de um programa 
de desenvolvimento clínico específico para 
obesidade e não para Diabetes tipo 2.

“O estudo comparativo ACHIEVE-3 testou 
dois agentes agonistas do receptor de 
GLP-1 (GLP-1 RA) orais: a semaglutida oral, 
atualmente aprovada para Diabetes tipo 2, 
versus a molécula pequena orforglipron oral, 
atualmente aprovada para obesidade, mas 
ainda não para Diabetes tipo 2. O estudo 
demonstrou diferenças clinicamente 
significativas, importantes para o processo 
de tomada de decisão no tratamento”, disse 
Julio Rosenstock, 
MD, Professor 
Clínico de Medicina 
do Centro Médico da 
Universidade do 
Texas Southwestern. 

“Gostaria de enfatizar que este foi um estudo 

sobre Diabetes tipo 2 conduzido com doses 
de orforglipron e doses de semaglutida oral 
adequadas para o tratamento da obesidade. 
A recente aprovação da orforglipron e da 
semaglutida oral para o tratamento da 
obesidade foi baseada em doses mais 
elevadas do que as utilizadas para Diabetes 
tipo 2.”

O Dr. Rosenstock discutirá dados 
comparativos diretos dos dois agentes GLP-
1 orais aprovados no simpósio " Da Caneta 
ao Comprimido: Alcançando uma Mudança 
de Paradigma no Diabetes Tipo 2 — O 
Programa Clínico 'ACHIEVE' com 
Orforglipron", na segunda-feira, 8 de junho, 
das 13h30 às 15h, no Salão A do Centro de 
Convenções Ernest N. Morial. 

O acesso sob demanda às apresentações 
gravadas estará disponível para os  
participantes inscritos  após a conclusão das 
Sessões Científicas de 2026, de 10 de junho 
a 10 de agosto.

O programa ACHIEVE comparou o 
orforglipron, um agonista do receptor de 
GLP-1 não peptídico oral, com 
dapagliflozina, semaglutida oral e placebo 
em múltiplas doses em populações globais 
que vivem com Diabetes tipo 2.

“Essa molécula tem um valor especial 
porque pode ser tomada independentemente 
das refeições, já que 
não é um peptídeo”, 
disse Francesco 
Giorgino, MD, PhD, 
Professor de 
Endocrinologia da Universidade de Bari Aldo 
Moro, Itália. “Não exige jejum, pode ser 
tomada com as refeições, após as refeições 
ou antes das refeições, o que é muito 
conveniente para os pacientes. Além disso, é 
um medicamento eficaz no controle da 
glicose e na redução de peso.”

O Dr. Giorgino discutirá os resultados do 
estudo ACHIEVE-5, que comparou o 
orforglipron com placebo como terapia 
adjuvante à insulina glargina em pessoas 
com Diabetes tipo 2 durante vários anos. 

Três doses diferentes de orforglipron 
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demonstraram reduções significativas tanto 
na hemoglobina glicada (A1C) quanto no 
peso corporal nessa população.

Michelle D. Welch, MD, fundadora da 
Diabetes and Metabolism Specialists, em 
San Antonio, discutirá os resultados do 
estudo ACHIEVE-2, que demonstrou que 
três doses diferentes de orforglipron 
produziram melhor redução da hemoglobina 
glicada (A1C) e maior perda de peso em 
comparação com a dapagliflozina. 

Os estudos ACHIEVE também mostraram 
melhorias em múltiplos fatores de risco 
cardiovascular.

Alice Yuk Yan Cheng, MD, FRCPC, 
Professora 
Associada de 
Medicina da 
Universidade de 
Toronto, Canadá, 
analisará o papel 
que os agonistas 
do receptor de GLP-1 não peptídicos orais 
podem desempenhar nos algoritmos de 
tratamento do Diabetes. O orforgliprone é o 
primeiro de vários agonistas do receptor de 
GLP-1 não peptídicos orais que se espera 
que surjam no futuro.

Fonte: 
https://www.adameetingnews.org/investigator
s-to-bring-data-on-glucose-management-
with-oral-orforglipron/
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