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01 - SESSAO PARA FORNECER
ATUALIZAGOES SOBRE MASLD,
BIOLOGIA DAS LIPOPROTEINAS E
RISCO CARDIOVASCULAR

O figado esta emergindo como um ponto de
convergéncia pouco explorado da disfungao
metabdlica no Diabetes, uma vez que a
doenca hepatica esteatotica associada a
disfuncdo metabolica (DHEM) e o risco
cardiovascular (CV) estéo interligados por
meio de multiplas vias de lipoproteinas na
obesidade e no Diabetes.

“Quando focamos nas lipoproteinas, muitas
vezes estamos usando como referéncia
alguns dos lipidios mais benignos que
existem, os triglicerideos”, disse Scott
Summers, PhD, Professor Emérito e Chefe
do Departamento de Nutrigdo e Fisiologia
Integrativa, e detentor da Catedra

Presidencial William J. !y
THE J

Rutter, PhD, de

Bioquimica no Instituto
Eccles de Genética UN£VERSITY
Humana da OFJTAH

Universidade de Utah.

“‘Nem tenho certeza se o colesterol em si é
realmente o principal fator de risco. As
lipoproteinas carregam muita coisa consigo,
e estamos apenas comegando a desvendar
as partes dessas estruturas complexas que
realmente causam danos.”

O Dr. Summers explorou o papel das
ceramidas na MASLD e no risco
cardiovascular durante um simpédsio que
ofereceram respostas iniciais a pergunta "
Como a MASLD impacta a biologia das
lipoproteinas e o risco cardiovascular na
obesidade e no Diabetes?", Centro de
Convencgdes Ernest N. Morial.

O acesso sob demanda as apresentacdes
gravadas estara disponivel para os
participantes inscritos apos o término das
Sessdes Cientificas, de 10 de junho a 10 de
agosto.

Ze Zheng, MD, PhD, Professor Associado de
Medicina e Diretor Associado do Centro de

Pesquisa Cardiovascular do Medical College
of Wisconsin, e Investigador do Versiti Blood
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Research Institute, abordou as
ultimas descobertas que
relacionam o colesterol de
lipoproteina de densidade muito
baixa (VLDL), a lise do coagulo e
a trombose.

“Pessoas com obesidade e Diabetes tém um
risco maior de desenvolver trombose, um
fendbmeno bem reconhecido na clinica”,
disse o Dr. Zheng. “O mecanismo subjacente
nao € muito claro, mas as proteinas
envolvidas na formagéo e na quebra de
coagulos sao produzidas principalmente no
figado.”

O figado é fundamental para multiplos
processos metabdlicos, observou o Dr.
Zheng, nédo apenas para a formacao e lise
de coagulos. A obesidade e o Diabetes,
particularmente o Diabetes tipo 2, perturbam
a biologia normal das lipoproteinas e
contribuem para a MASLD (Doencga
Hepatica Gordurosa Multipla), que pode
progredir para cirrose e insuficiéncia
hepatica. A biologia anormal das
lipoproteinas associada a MASLD, por sua
vez, contribui para um risco elevado para o
coragao, rins e outros sistemas organicos.
A perda de peso é uma abordagem Obvia
para o controle da doenga hepatica
associada ao Diabetes (MASLD), do risco
cardiovascular e de outras complicagbes do
Diabetes, mas continua sendo um objetivo
dificil de alcancar.

Sao necessarias pesquisas clinicas para

melhor caracterizar as associac¢des entre
formacao de coagulos, lise e trombose no
contexto do Diabetes e da obesidade.

“‘Atrombose € um problema enorme para
pessoas com Diabetes e algo que pacientes
e meédicos precisam levar em consideragao’,
disse o Dr. Zheng. “Nao se trata apenas de
dois mecanismos separados que acontecem
por coincidéncia. Existem conexdes no
figado. As condi¢des trombdticas realmente

precisam de cuidados preventivos.”

Escolher a lipoproteina mais relevante
clinicamente pode ser um desafio.

Existem milhares de lipidios diferentes
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nessas estruturas, disse o Dr. Summers,
nem todos bem compreendidos ou
caracterizados. Sua pesquisa tem se
concentrado nas ceramidas, que compdem
cerca de 50% da camada mais externa da
pele.

Enquanto dermatologistas e fabricantes de
cosméticos se concentram no papel das
ceramidas na manutencéao da barreira
cutanea, ele tem se dedicado ao estudo das
ceramidas em doencgas cardiovasculares.

As ceramidas sao sintetizadas no figado, no
coragdo, nos vasos sanguineos e em outros
tecidos, sendo transportadas pelo colesterol
da lipoproteina de baixa densidade (LDL).
“Acreditamos que as ceramidas sao
realmente prejudiciais”, disse o Dr.

Summers. “As ceramidas estao sendo
medidas como uma nova forma de
estratificar o risco de eventos cardiacos
adversos graves. Se bloquearmos a
producdo de ceramidas em um
camundongo, podemos criar um
camundongo que n&o desenvolve MASLD,
nao desenvolve resisténcia a insulina e
Diabetes, ndo desenvolve insuficiéncia |
cardiaca e nao desenvolve doenga renal. E
evidente que as ceramidas podem ser
bastante toxicas.”

Resta saber se a sintese de ceramidas em
humanos também pode ser alvo de
intervencgdes farmacoldgicas. Um ensaio
clinico de fase 1 inicial foi concluido
recentemente com um agente experimental
que altera uma enzima na sintese de
ceramidas, tornando-as menos pegajosas e
com menor probabilidade de se ligarem a
outros lipidios nos tecidos do figado, coracao
e rins, sem efeitos adversos evidentes na
pele. A sintese de ceramidas associada a
formagado e manutencgao da pele utiliza
enzimas diferentes.

“E uma abordagem diferente para as
lipoproteinas, mais especifica do que
simplesmente tentar eliminar toda a gordura
da corrente sanguinea, o que é irrealista e
provavelmente ndo acontecera na populacao
em geral”, disse o Dr. Summers.
“Acreditamos que podemos atingir as
ceramidas sem causar grandes efeitos na

pele. A questao é: sera que realmente
podemos fazer isso em uma pessoa a longo
prazo? Esperamos que sim.”

Nesta sessao, W. Timothy Garvey, MD,
Professor de Ciéncias da Nutricao na
Universidade do Alabama em Birmingham
(UAB) e Diretor do Centro de Pesquisa em
Diabetes da UAB, discutiu as crescentes
evidéncias de que os agonistas do receptor

do peptideo

RAs) podem reduzir o “
risco cardiovascular

semelhante ao
ao melhorar a esteatose hepatica.

glucagon-1 (GLP-1

Fonte:
https://www.adameetingnews.org/session-to-
provide-updates-on-masld-lipoprotein-
biology-and-cv-risk/ =

02 - ESPECIALISTAS DIVULGARAO
OS _RESULTADOS DOS ENSAIOS
CLINICOS COM RETATRUTIDA
TRANSCEND-T2D-1 E TRIUMPH-1

Quase metade dos americanos vive com
obesidade, condi¢cdo associada a mais de
200 problemas de saude e doencas,
incluindo Diabetes tipo 2.

Até o momento, a cirurgia bariatrica
metabdlica continua sendo a op¢do mais
eficaz e duradoura para o tratamento do
Diabetes tipo 2 e da obesidade. No entanto,
agentes farmacologicos estdo comegando a
alcancar niveis de eficacia comparaveis.

Durante o simpdsio " Desvendando a
Préxima 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)" , um
painel de especialistas discutiram o
desenvolvimento clinico da retatrutida. A
sessdo sera realizada no sabado, 6 de
junho, das 13h30 as 15h, no Saldo A do
Centro de Convencgdes Ernest N. Morial. O
acesso sob demanda as apresentacoes
gravadas esta disponivel para os

Diabetes Clinicas NEWS | 03
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participantes inscritos apds o término das
Sessodes Cientificas de 2026, de 10 de junho
a 10 de agosto.

A retatrutida € uma nova molécula sintética
que atua em trés receptores acoplados a
proteina G: o polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose (GIP), o peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e os
receptores de glucagon. Isso oferece o
potencial para melhorias adicionais nos
resultados de saude e possivelmente maior
perda de peso, especialmente para aqueles
gue podem necessitar de maior eficacia.

Jonathan Campbell, PhD, Professor
Associado de Medicina na Universidade
Duke, discutiu como o agonismo do receptor
de glucagon se soma ao efeito do agonismo
dos receptores de GIP e GLP-1.

“O retatrutide contém

agonismo do receptor de

glucagon, além dos u e
efeitos do agonismo da UNIVERSITY
incretina”, explicou ele.

“Isso proporciona uma oportunidade de
envolver tecidos e mecanismos que nao
estdo disponiveis para os agonistas do
receptor de incretina. Mais notavelmente,
espera-se que o agonismo do receptor de
glucagon no figado aumente o metabolismo
e melhore a saude hepatica. O aumento do
metabolismo pode representar uma elevacgéo
no gasto energético, o que se combina bem
com os efeitos de um agonista da incretina
na reducao da ingestéao alimentar.”

Contudo, o direcionamento farmacolégico do
receptor de glucagon permanece uma
estratégia controversa. Durante anos, os
antagonistas do receptor de glucagon foram
preferidos como tratamento para Diabetes
tipo 1 e tipo 2, em consonancia com a ideia
de que o glucagon hepatico eleva a glicemia,
de modo que bloquear seu efeito poderia
reduzir a glicemia e melhorar o controle
glicémico. Portanto, propor o oposto e
sugerir que o agonismo do glucagon seja
incluido na farmacoterapia da obesidade e
do Diabetes tipo 2 parece paradoxal. Uma
melhor compreensao das complexas agdes
biolégicas do agonismo do receptor de
glucagon ajudara a esclarecer por que essa

04 | Diabetes Clinicas NEWS

€ uma decisao légica, especialmente quando
combinada com o agonismo dos receptores
de GIP e GLP-1.

Harpreet Singh Bajaj, MD, MPH,
endocrinologista da LMC Diabetes &
Endocrinology em Toronto, Canada,
apresentou os resultados primarios do
primeiro estudo de fase 3 do retatrutide em
pacientes com Diabetes tipo 2, o estudo
TRANSCEND-T2D-1.

O objetivo primario do estudo TRANSCEND-
T2D-1 é a alteracdo na hemoglobina glicada
(A1C), e tanto a dose semanal de 12 mg
quanto a de 9 mg resultaram em uma
reducao da A1C que o Dr. Bajaj caracterizou
como "bastante notavel nesta populagéo de
estudo com Diabetes inicial que ndo esta em
nenhum tratamento prévio".

Ania M. Jastreboff, MD, PhD, Professora de
Medicina na Escola de Medicina da
Universidade de Yale e Diretora do Centro
de Pesquisa em Obesidade Y-Weight,
discutiu o estudo pivotal de Fase 3
TRIUMPH-1, que avalia a seguranca e a
eficacia da retatrutida em

pessoas com obesidade.

Os resultados do estudo I ale
ainda nao foram

divulgados, mas serao

apresentados durante este simposio. Os
resultados do estudo de Fase 2 sobre a
eficacia da retatrutida no tratamento da

obesidade foram apresentados nas Sessdes
Cientificas de 2023.

“O objetivo do tratamento da obesidade é
melhorar a saude”, disse o Dr. Jastreboff. “O
retatrutide atua de forma exclusiva em trés
receptores hormonais estimulados por
nutrientes, proporcionando a oportunidade
de melhorias adicionais nos resultados de
saude e uma potencial redugao de peso
maior, especialmente para aqueles com
obesidade grave que podem se beneficiar de
uma maior eficacia.”

Fonte:
https://www.adameetingnews.org/experts-to-
reveal-results-of-retatrutide-trials-transcend-
t2d-1-and-triumph-1/ 4
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03 - OS RESULTADOS PRIMARIOS
DOS ESTUDOS SOLSTICE E VISTA
SERAO DIVULGADOS PELA
PRIMEIRA VEZ

Os primeiros dados da fase 2b de um novo
agonista oral do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1 RA) em
pessoas com Diabetes tipo 2 (SOLSTICE)
ou com sobrepeso ou obesidade (VISTA)
foram divulgados na segunda-feira, 8 de
junho. O patrocinador do estudo informou
que ambos os ensaios clinicos atingiram
seus objetivos primarios. Os resultados
detalhados foram compartilhados pela
primeira vez nas Sessoes Cientificas de
2026 em Nova Orleans.

“Esses dados abrem caminho para o
desenvolvimento e o potencial dos agonistas
do receptor de GLP-1 orais”, disse Vanita R.
Aroda, MD, Diretora de Pesquisa Clinica em
Diabetes do Brigham and Women's Hospital
e Professora Associada de Medicina da
Harvard Medical School. “Os agonistas do
receptor de GLP-1 iniciais

foram formulados como

terapias injetaveis ou

terapia oral com

peptideos, o que acarreta

restricbes de

administracao e dosagem. Como um
agonista do receptor de GLP-1 oral, de

molécula pequena
HARVARD

€ nao peptidico,
MEDICAL SCHOOL

3 50 €8
M
)

avancgando para a
fase 3, o0
elecoglipron pode
preencher algumas das lacunas terapéuticas
atuais na area.”

O Dr. Aroda discutiu os principais resultados
do estudo SOLSTICE, um estudo aberto
com comparador ativo, durante a
apresentacao dos resultados do estudo de
Fase 2 do AZD5004, um novo agonista oral
de pequena molécula do receptor de GLP-1:
Sobrepeso/Obesidade (VISTA) e Diabetes
Tipo 2 (SOLSTICE). O estudo demonstrou
uma mudanga maior na hemoglobina glicada
(A1C) em comparacgéo com o placebo, e os
detalhes completos seréo divulgados
durante o simpédsio. O acesso sob demanda
as apresentagdes gravadas estara

disponivel para os participantes inscritos
apos o término das Sessdes Cientificas de
2026, de 10 de junho a 10 de agosto.

Melanie Davies, CBE, MBChB, MD, FRCP,
FRCGP, FMedSci, Professora de Medicina

da Diabetes e Codiretora do Centro de
Diabetes de Leicester, Universidade de
Leicester, Reino

Unido, falou sobre os UNIVERSITY OF
resultados principais ' LEICESTER
do VISTA, um estudo

randomizado, duplo-

cego, que comparou o elecogliprona com
placebo em individuos com obesidade ou
sobrepeso sem Diabetes. Os resultados
preliminares demonstraram perda de peso,
mas os detalhes ainda nao foram

divulgados.

“E importante termos mais dados disponiveis
para avaliar o perfil de seguranca e eficacia,
e para analisa-los com mais de um agente”,
disse o Dr. Davies. “A medida que os dados
forem surgindo, poderao surgir diferencas.
Sera importante observar a eficacia e a
tolerabilidade relativas desses agentes orais.
Nao podemos presumir que serao todos
exatamente iguais.”

A Fase 2 tem um foco importante na
determinacao da dose, observou o Dr.
Aroda, embora os dados de seguranca e
eficacia de ambos os ensaios clinicos sejam
um dos pontos principais do simpdsio em
Nova Orleans.

“O objetivo ¢é identificar a dose correta na
populagcao de pacientes pretendida — isso
inclui a dose alvo, a dose inicial e 0 esquema
de titulagao”, disse o Dr. Aroda. “E como
encontrar o equilibrio perfeito entre
seguranga, tolerabilidade e eficacia. Nao se
trata apenas da dose maxima toleravel,
especialmente para os GLP-1. Esses
aspectos-chave da determinagao da dose
estdo se tornando cada vez mais
importantes com os GLP-1, pois todos
afetam a tolerabilidade e a experiéncia do
paciente com os agonistas do receptor de
GLP-1. Ha tanto arte quanto ciéncia na
incorporagao dos GLP-1 na pratica clinica.
Esses resultados esclarecerdo ambos os
aspectos.”

Diabetes Clinicas NEWS | 05



IV IO Diabetes Clinica News

O simpdsio também oferecera uma visao
mais abrangente do que podera ser a
proxima geragao de agonistas do receptor
de GLP-1 orais. O patrocinador do estudo ja
anunciou que o elecoglipron avangara para a
fase 3 de ensaios clinicos.

“Ter mais terapias disponiveis, e
particularmente mais terapias orais, aumenta
0 acesso para muito mais pessoas”, disse
Klara Rachel Klein, MD, PhD, Professora
Assistente de Endocrinologia
e Metabolismo e Diretora da
Unidade de Pesquisa Clinica
em Endocrinologia, Diabetes
e Obesidade da
Universidade da Carolina do
Norte em Chapel Hill. A Dra.
Klein fez comentarios sobre
ambos 0s ensaios clinicos.

Uma formulacg&o oral de semaglutida foi
aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA para
multiplas indicagdes,
incluindo controle glicémico,
controle cronico do peso e
reducado de eventos
cardiovasculares adversos
maiores (MACE), como
infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral e morte
cardiovascular. Os MACE sao uma das
principais causas de morte entre individuos
com Diabetes tipo 2.

Os ensaios clinicos s&o cruciais para a
obtencao de dados em nivel populacional,
prosseguiu o Dr. Klein, mas a resposta
individual a qualquer molécula, formulacéo e
via de administracao especificas pode variar.

Os agentes podem ter mecanismos de agéo
semelhantes, mas a farmacocinética, a
farmacodinamica, os perfis de eventos
adversos, a eficacia, a tolerabilidade e outros
fatores podem variar entre os agentes, bem
como entre os individuos, com base em sua
biologia unica.

“Ter mais terapias disponiveis abre a
possibilidade de tratar mais pessoas com
necessidades diferentes”, disse o Dr. Klein.
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“Esses agentes estdo sendo testados em
diferentes populagdes para indicagdes
ligeiramente diferentes. Um agente pode ter
indicac&o para uma doenga ou comorbidade
especifica em comparagao com outro.

Tudo se resume ao acesso. Quanto mais
terapias estiverem disponiveis, maior a
chance de termos tratamentos para as
pessoas que precisam deles.”

Fonte:
https://www.adameetingnews.org/primary-
results-for-solstice-and-vista-to-be-shared-
for-the-first-time/ m

04 - DEBATE SE CONCENTRARA
NO IMC E NAS DEFINICOES DE
OBESIDADE

Durante muitos anos, a comunidade médica
especializada em obesidade debateu o papel
do indice de massa corporal (IMC) como
principal ferramenta para definir a
obesidade. No entanto, essa discusséo foi
reacendida com a publicagdo, em janeiro de
2025, do documento “Definigéo e critérios
diagndsticos da obesidade clinica” pela
Comisséao de Diabetes e Endocrinologia da
Lancet , gerando consideravel pesquisa e
comentarios subsequentes, que continuam
até hoje.

Robert Kushner, MD, Professor Emérito de
Medicina da Faculdade de Medicina
Feinberg da Universidade Northwestern,
presidira o debate das Sessbes Cientificas
na sexta-feira, 5 de junho, intitulado " IMC
em Julgamento: Deveria Ainda Definir a
Obesidade?" , que abordara um dos tdpicos
mais controversos na avaliagcéo da
obesidade e considerara suas implicacdes
para 0 manejo e

tratamento do

Diabetes.

Northwestern
O acesso sob University
demanda as
apresentacoes

gravadas estaréo

disponiveis para os participantes inscritos
apos o término das Sessdes Cientificas de
2026, de 10 de junho a 10 de agosto.
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Francesco Rubino, MD, Professor e Chefe
do Departamento de Cirurgia Bariatrica e
Metabolica do King's College de Londres,
Reino Unido, e Presidente da comissao
global da Lancet , apresentarao os
argumentos contra o uso exclusivo do IMC
para definir obesidade. Ele expliou por que a
comissao defendeu o uso de medidas
adicionais, como circunferéncia da cintura,
relagado cintura-estatura e relagéo
cintura-quadril, e 0 abandono da designagao
de "sobrepeso", em favor

das designacodes de ’
"obesidade pré-clinica" e g}gse
"obesidade clinica". &€

LONDON

O Dr. Kushner, que também
atuou como um dos mais de
50 especialistas globais na comisséo da
Lancet , explicou por que a comissao
acreditava que ir além do IMC definiria a
obesidade com mais precisao e ajudaria os
médicos a direcionar melhor o tratamento.

“Concluimos que o IMC era insuficiente para
diagnosticar a obesidade como um risco
para a saude e que precisavamos realizar
outras medi¢gdes antropométricas para
identificar com mais precisao se alguém
tinha excesso de gordura corporal”, disse
ele. “Subdividimos aqueles com excesso de
gordura em obesidade pré-clinica e clinica
porque existem pessoas que tém excesso de
gordura corporal, mas sem nenhum prejuizo
real a sua saude no momento da medicédo —
elas sdo saudaveis e nao necessitam da
mesma intensidade de tratamento que
alguém com obesidade clinica, que
apresenta reducao nas atividades da vida
diaria ou sinais e sintomas que sugerem
prejuizo a saude, como hipertensao,
hiperglicemia, artrite, apneia do sono e
assim por diante.”

Leigh Perreault, MD, Professora Associada
da Faculdade de Medicina Anschutz da
Universidade do Colorado, defendera o IMC
como a base do diagnostico de obesidade.
Os defensores do IMC, disse o Dr. Kushner,
frequentemente argumentam que, embora o
IMC nao seja uma ferramenta perfeita, é
bastante eficaz para uso na populacdo em
geral e na identificacédo de IMC acima de 30,
o limiar tradicional de obesidade para

médicos e seguradoras nos Estados Unidos.
Além disso, abandonar o IMC em favor de
classificagdes de obesidade pré-clinica e
clinica pode se mostrar clinicamente
complexo e levar a

discriminagdo no tratamento

ou na cobertura médica

contra pessoas com IMC

elevado que buscam

tratamento, mas nao se

enquadram na definicao de

obesidade clinica. Ademais, a

mudanc¢a em relagéo ao IMC

ignora o aspecto crucial da prevengao.

“O IMC permite a identificagdo precoce. Se
uma pessoa chega com excesso de gordura
corporal, mesmo que nao tenha nenhuma
doenca ou condi¢ao que a qualifique como
clinicamente obesa, ainda assim queremos
intervir com cuidados preventivos para evitar
complicagbes da obesidade”, disse o Dr.
Kushner.

Embora as discussbées sobre IMC e
obesidade ocorresem em diversas areas da
saude, este debate nas Sessbes Cientificas
de 2026 permitiu que a comunidade se
concentre especificamente no IMC como
uma ferramenta na terapia do Diabetes, algo
que a comissao da Lancet ndo abordou
diretamente.

“Parte do debate em torno do IMC pode ser
semantico, mas o uso dos termos é
importante quando se trata de atendimento
clinico, pois define como os médicos
codificam a consulta e as metas para o
cuidado centrado no paciente”, disse o Dr.
Kushner. “A comissao da Lancet ndo foi a
avaliagéo definitiva sobre o IMC, mas sim o
ponto de partida para a discussao, e quanto
mais opinides, mais debates e mais
conversas tivermos, melhor poderemos
chegar a um consenso universal. Nosso
objetivo é identificar a pessoa certa com
excesso de gordura corporal que esta em
risco para a sua saude, que se beneficiaria
do tratamento e que justificaria os recursos
necessarios para esse tratamento. Este
debate e essas discussées mais amplas
sobre o IMC tém implicagbes pessoais,
econdmicas e sociais.”
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05 - ANALISE DO REDDIT REVELA
EFEITOS COLATERAIS NAO
RELATADOS DO GLP-1

Sintomas reprodutivos, queixas relacionadas
a temperatura e sintomas psiquiatricos
estavam entre os efeitos colaterais dos
medicamentos GLP-1 relatados em uma
analise de postagens do Reddit.

“Os ensaios clinicos nae dizem muito, mas
sdo conduzidos sob condi¢cdes muito
controladas com participantes
cuidadosamente selecionados”, disse Neil
Sehgal, estudante de doutorado na Escola
de Engenharia e Ciéncias Aplicadas da
Universidade da Pensilvania, na Filadélfia,
ao Medscape Medical News . “Ao mesmo
tempo, milhdes de pacientes usam o Reddit
todos os dias e compartilham relatos muito
detalhados de suas experiéncias com esses
medicamentos.”

Para investigar sinais que a comunidade
meédica "pode estar ignorando ou
subestimando", Sehgal e seus colegas
desenvolveram um
sistema baseado em IA
para extrair e
categorizar
automaticamente
sintomas de postagens
do Reddit em larga
escala.

Penn

UNIVERSITY 0f PENNSYLVANIA

A analise de mais de 400.000 publicagcbes
identificou mais de 67.000 pessoas que
relataram o uso de GLP-1. Além de
alteragdes menstruais e queixas
relacionadas a temperatura corporal, “os
sintomas psiquiatricos foram notaveis”, disse
Sehgal. “Cerca de 13% dos usuarios que
relataram efeitos colaterais mencionaram
algo na categoria psiquiatrica, como
ansiedade, insbénia ou depressao .”

“A fadiga foi o segundo sintoma mais
relatado no geral, mas atingiu relativamente
poucos limiares de notificagdo nos ensaios
clinicos existentes”, acrescentou. “Essa
discrepancia entre o que os pacientes
relatam online e o que é registrado nos
ensaios clinicos é o que realmente motivou
toda essa linha de pesquisa.”
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O estudo foi publicado online como uma
breve comunicacdo em 10 de abril na revista
Nature Health .

'Sinais que merecem investigacao'

Os pesquisadores realizaram um estudo
transversal dos efeitos colaterais
autorrelatados da semaglutida e da
tirzepatida, utilizando dados do Reddit
coletados entre maio de 2019 e junho de
2025.

O Reddit foi selecionado como fonte de
dados “devido as suas grandes
comunidades de saude, acessiveis ao
publico e focadas em tdpicos especificos,
bem como as suas discussdes de usuarios
extensas e ricas em contexto”, escreveram
os autores.

Postagens/comentarios foram coletados de
nove grandes subreddits que discutiam GLP-
1 ou controle de peso.

No total, a equipe analisou 410.198
postagens e identificou 67.008 usuarios que
relataram usar esses medicamentos; 43,5%
descreveram pelo menos um efeito colateral.
Os sintomas gastrointestinais predominaram,
incluindo nauseas (36,9%), fadiga (16,7%),
vomitos (16,3%), constipacéao (15,3%) e
diarreia (12,6%). O fato de esses sintomas
comumente relatados também terem sido
mencionados no Reddit mostrou que a
analise estava captando sinais reais,
segundo os autores.

Outros sintomas relatados por = 5% dos
usuarios que divulgaram efeitos colaterais
incluiram diminui¢cao do apetite, dor
abdominal, refluxo gastroesofagico , dor de
cabeca , distensdo abdominal e tontura. Os
efeitos colaterais concomitantes mais
frequentes foram nauseas e vémitos, com
2917 usuarios (10,0%) relatando ambos.
Aproximadamente 4% dos usuarios com
efeitos colaterais relataram sintomas
reprodutivos — por exemplo, alteragdes
menstruais como sangramento
intermenstrual (0,9%), sangramento intenso
(0,9%) e ciclos irregulares (0,7%).

“Esses sintomas ndo sdo destacados nas
informagdes de prescrigéo atuais”, disse
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Sehgal. “Considerando que estamos
analisando uma amostra mista de usuarios
do Reddit, e que o Reddit tem uma
predominancia masculina, a taxa real entre
as mulheres que tomam esses
medicamentos pode ser potencialmente
maior.”

Embora as conclusdes do estudo n&o sejam
causais, os resultados relativos ao ciclo
menstrual, em particular, "sdo um sinal que
vale a pena investigar", acrescentou ele.
Uma subanalise dos 29.172 usuarios que
relataram pelo menos um efeito colateral e
mencionaram uma formulag¢ao especifica
revelou que 17.937 (61,5%) mencionaram
exclusivamente formulacdes de semaglutida
e 7.125 (24,4%) mencionaram
exclusivamente formulacgdes de tirzepatida.
Analises descritivas exploratérias
compararam a frequéncia de efeitos
colaterais entre as formulacgdes. Entre os
usuarios de semaglutida, os sintomas mais
comumente relatados foram nausea (39,4%),
fadiga (16,1%), vomito (18,0%), constipacéo
(14,9%) e diarreia (12,4%).

Entre os usuarios de tirzepatida, os sintomas
mais comumente relatados foram
semelhantes: nausea (28,6%), fadiga
(14,7%), vémito (11,1%), constipacao
(12,9%) e diarreia (12,5%). No entanto,
reacdes no local da injecdo, mialgia, insbnia
e sintomas relacionados a temperatura
(calafrios, sensagao de frio) também foram
relatados por 1% a 4% dos usuarios de
tirzepatida.

Os autores reconheceram que os pacientes
que utilizam subreddits sobre perda de peso
podem diferir da populagéo geral que recebe
prescricao de GLP-1. Especificamente, os
usuarios do Reddit tendiam a ser mais
jovens, eram mais propensos a serem
homens e estavam desproporcionalmente
localizados nos EUA.

Dada a limitada generalizagao dos
resultados, estes “devem ser interpretados
como sinais geradores de hipoteses que
requerem confirmacgao através de sistemas
de vigilancia tradicionais e estudos
prospectivos em populacdes
representativas”, escreveram os autores.

Além disso, como os usuarios nao foram
solicitados a divulgar todos os efeitos
colaterais, os autores ndo puderam estimar
sua prevaléncia real.

No entanto, “Se pacientes que utilizam esses
medicamentos relatarem irregularidades
menstruais, sintomas relacionados a
temperatura, como calafrios ou ondas de
calor, ou fadiga, leve esses relatos a sério”,
aconselhou Sehgal. “Esses sintomas nao
sdo destacados nas informacdes de
prescri¢cao atuais, mas nossos dados
sugerem que podem ser reais e mais
comuns do que a bula indica. Vale a pena
documenta-los e questiona-los.”

'Nenhuma mudanga na pratica clinica &
justificada neste momento.'

Ao comentar o estudo para o Medscape
Medical News , Vivek Rudrapatna, MD, PhD,
especialista em doencgas inflamatorias
intestinais da Universidade da Califérnia, em
Sao Francisco, afirmou: “Aideia de usar IA e
grandes modelos de linguagem para minerar
dados de midias sociais a fim de identificar e
priorizar possiveis descobertas sobre os
efeitos de medicamentos é um objetivo muito
valioso. Esses métodos estéo se
aprimorando cada vez mais na recuperagao
e sintese de informagbes”. Rudrapatna néo
participou do estudo.

“Uma abordagem bem
planejada que combine
analises em tempo real
com outros dados de
ensaios clinicos,
estudos mecanisticos
basicos, etc., tem
grande potencial para
descobrir sinais
verdadeiros e
importantes mais
rapidamente do que os estudos clinicos
convencionais”, acrescentou.

University of California
San Francisco

Dito isso, ele observou: “Este estudo n&o
identificou nenhum novo evento adverso
(EA) grave que justifique mudancas na
pratica clinica neste momento. As taxas
parecem ser muito baixas, particularmente
entre uma populagéo online que tende a
relatar EAs (se os pacientes n&o
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apresentarem EAs, € menos provavel que os
relatem em uma plataforma voluntaria como
esta); nenhum desses EAs parece atender
ao padrao de gravidade (por exemplo, exigir
hospitalizagdo ou tratamento urgente por ser
potencialmente fatal ou causar incapacidade
significativa); e ndo sabemos as taxas
desses eventos em um grupo placebo, entdo
e dificil atribui-los ao medicamento.”

“Estudos clinicos retrospectivos que utilizam
métodos de emulagao de ensaios clinicos
direcionados podem ser usados para avaliar
melhor os eventos adversos descritos aqui,
identificar novos eventos adversos, explorar
mecanismos de agao e, potencialmente,
identificar subgrupos mais propensos a
eles”, concluiu ele.

Fonte:

https://www.medscape.com/viewarticle/reddit
-analysis-uncovers-unreported-glp-1-side-
effects-2026a1000bva s
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