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01 - A GASTRECTOMIA VERTICAL 
SUPERA OS INIBIDORES DE GLP-1 
NA PERDA DE PESO EM 
PACIENTES COM DIABETES TIPO 2

A gastrectomia vertical, em comparação com 
a semaglutida ou a tirzepatida, está 
associada a uma maior probabilidade de 
atingir as metas de peso e controle 
glicêmico. Essas descobertas foram 
publicadas na revista The Lancet Diabetes & 
Endocrinology .

Tradicionalmente, a cirurgia metabólica e 
bariátrica (CMB) tem sido considerada a 
estratégia mais eficaz para melhorar o 
controle do peso e do metabolismo em 
pacientes com Diabetes Tipo 2 e obesidade. 

No entanto, com o surgimento de novos 
medicamentos, como os agonistas do 
receptor do peptídeo-1 semelhante ao 
glucagon (GLP-1RAs) ou os polipeptídeos 
insulinotrópicos dependentes de glicose 
(GIPs), permanece incerto se a cirurgia 
continua sendo a intervenção mais eficaz.

Investigadores da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Minnesota, nos Estados 
Unidos, analisaram 
dados da coorte Epic 
Cosmos. Adultos 
(N=45.649) com 
índice de massa 
corporal (IMC) de pelo 
menos 35 e 
hemoglobina glicada 
(HbA1c ) superior a 6,4% que foram 
submetidos à gastrectomia vertical (n=7.572) 
ou utilizaram semaglutida (n=33.846) ou 
tirzepatida (n=4.231) por pelo menos 12 
meses foram avaliados quanto à obtenção 
de uma perda de peso corporal de pelo 
menos 20% e HbA1c inferior a 5,7% em 1 
ano.

As coortes MBS (73,2% mulheres; 65,6% 
brancas), semaglutida (58,7% mulheres; 
72,4% brancas) e tirzepatida (59,0% 
mulheres; 79,2% brancas) apresentaram 
idades médias de 50,85, 55,09 e 54,01 anos; 
IMC de 47,63, 42,95 e 43,35; e 

HbA1c de 7,8%, 8,5% e 8,3%, 
respectivamente.
 
Embora todas as terapias tenham sido 
benéficas, a interpretação deve ser feita com 
cautela, considerando os desequilíbrios 
basais e o desenho observacional do 
estudo.
A probabilidade ajustada de atingir o 
desfecho primário foi de 24,0% 
(IC 95%, 22,9%-25,1%) com MBS, 3,01% 
(IC 95%, 2,83%-3,19%) com semaglutida e 
13,2% (IC 95%, 12,2%-14,3%) com 
tirzepatida.

Estratificando pelos componentes do 
desfecho primário, as coortes MBS, 
semaglutida e tirzepatida apresentaram 
probabilidades de atingir a meta de perda de 
peso de 70,7%, 7,4% e 22,3%, e 
probabilidades de atingir a meta glicêmica 
de 26,2%, 14,0% e 31,1%, respectivamente.

Estratificando por idade, a probabilidade de 
atingir o desfecho primário foi geralmente 
relacionada positivamente com o IMC na 
linha de base e negativamente relacionada 
com a idade nas 3 intervenções.

De forma geral, as coortes MBS, 
semaglutida e tirzepatida demonstraram 
perdas médias de peso corporal de 25,28%, 
9,34% e 14,20%, respectivamente, e 
reduções médias de HbA1c 
de -1,21%, -1,85% e -2,09%, 
respectivamente, de acordo com os mínimos 
quadrados.

Na análise de segurança, o MBS, em 
comparação com a semaglutida e a 
tirzepatida, foi associado a uma taxa mais 
elevada de visitas ao pronto-socorro no 
prazo de 1 ano (35,3% vs 23,2% vs 
21,7%; ambos P < 0,001), respectivamente, 
sendo essa tendência impulsionada por 
visitas ao pronto-socorro de mulheres e 
pacientes negros.

As taxas de eventos adversos graves foram 
baixas em todas as coortes.
Este estudo foi limitado pelas discrepâncias 
de idade, IMC e HbA1c no início do estudo 
entre os grupos de tratamento.

Os investigadores do estudo concluíram: 
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“Nesta ampla análise de dados do mundo 
real de adultos com obesidade e Diabetes 
tipo 2, a gastrectomia vertical foi associada a 
maior perda de peso e melhora [glicêmica] 
do que a semaglutida ou a tirzepatida. 

Embora todas as terapias tenham sido 
benéficas, a interpretação deve ser feita com 
cautela, considerando os desequilíbrios 
basais e o desenho observacional do 
estudo.”

Consulte a referência original para obter a 
lista completa das declarações de conflito de 
interesses dos autores. 

Fonte: endocrinologyadvisor

02 - A COMBINAÇÃO DE 
AGONISTAS DO RECEPTOR DE 
GLP-1 (GLP-1 RAS) E INIBIDORES 
DE SGLT2 (SGLT2IS) PODE 
MELHORAR OS DESFECHOS EM 
PACIENTES COM DOENÇA 
HEPÁTICA ALCOÓLICA 
ASSOCIADA A DIABETES TIPO 2 
SEM DOENÇA CARDIOVASCULAR

Pacientes com doença hepática esteatótica 
associada à disfunção metabólica (DHEM) e 
Diabetes tipo 2 (DM2) apresentam menor 
risco de mortalidade e desfechos hepáticos 
adversos quando utilizam terapia combinada 
com agonistas do receptor do peptídeo-1 
semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs) e 
inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 
(SGLT2i) em comparação com a 
monoterapia com SGLT2i. 

No entanto, a terapia combinada aumenta o 
risco de eventos cardiovasculares adversos 
maiores (ECAM) em relação à monoterapia 
com GLP-1 RA, de acordo com os 
resultados de um estudo publicado no 
Journal of Gastroenterology and Hepatology.

Tanto os agonistas do receptor de GLP-1 
(GLP-1 RAs) quanto os inibidores de SGLT2 
(SGLT2is) são eficazes como monoterapia 
para o tratamento da doença hepática 
alcoólica (MASLD) e do Diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2). No entanto, os dados sobre a 
combinação desses dois fármacos ainda são 

limitados.

Os investigadores analisaram dados da 
Rede de Pesquisa TriNetX para este estudo. 
Adultos (N=438.291) com MASLD e DM2 
que iniciaram terapia combinada com 
agonista do receptor de GLP-1 (GLP-1 RA) e 
inibidor de SGLT2 (SGLT2i) (n=42.518), 
monoterapia com GLP-1 RA (n=84.562) ou 
monoterapia com SGLT2i (n=60.682) desde 
2015 foram avaliados quanto à mortalidade 
por todas as causas, eventos 
cardiovasculares adversos maiores (MACE) 
e o desfecho hepático composto ao longo de 
5 anos. Para compensar as diferenças entre 
as coortes, foi utilizada uma abordagem de 
pareamento por escore de propensão 1:1 
para os tamanhos das amostras em cada 
coorte: 42.423 na comparação entre a 
terapia combinada e o GLP-1RA, 40.349 na 
comparação entre a terapia combinada e o 
SGLT2i e 51.826 na comparação entre as 
monoterapias.

Os pacientes que receberam a combinação 
pré-combinada, o agonista do receptor de 
GLP-1 (GLP-1 RA) e o inibidor de SGLT2 
(SGLT2i), eram compostos por 55,5%, 
62,5% e 48,4% de mulheres; tinham uma 
idade média de 58,3, 55,8 e 61,9 anos; 
71,3%, 71,9% e 68,2% eram brancos; tinham 
um IMC de 36,1, 37,7 e 34,0 kg/m² ; e uma 
hemoglobina glicada (HbA1c ) de 
8,2%, 7,6% e 7,8%, respectivamente.
 
Esses resultados, que geram hipóteses, 
sugerem que a terapia combinada pode ser 
preferível para a redução da mortalidade em 
pacientes sem histórico de doença 
cardiovascular…

A terapia combinada diminuiu o risco de 
mortalidade por todas as causas em relação 
aos agonistas do receptor de GLP-1 (razão 
de risco ajustada [RRa], 0,897; IC 95%, 
0,833-0,966; P = 0,004) e aos inibidores de 
SGLT2 (RRa, 0,522; IC 95%, 0,488-0,559; 
P < 0,001) e diminuiu o risco para o 
desfecho hepático composto em relação aos 
inibidores de SGLT2 (RRa, 0,837; IC 95%, 
0,779-0,900; P < 0,001), mas aumentou o 
risco de eventos cardiovasculares adversos 
maiores (MACE) em relação aos agonistas 
do receptor de GLP-1 (RRa, 1,106; IC 95%, 
1,045-1,170; P < 0,001). Na comparação 
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entre as monoterapias, os agonistas do 
receptor de GLP-1 (GLP-1 RAs) diminuíram 
o risco de mortalidade por todas as causas 
(HR ajustado, 0,594; IC 95%, 0,561-0,628; 
P < 0,001), eventos cardiovasculares 
adversos maiores (MACE) (HR ajustado, 
0,847; IC 95%, 0,804-0,892; P < 0,001) e o 
desfecho hepático composto (HR ajustado, 
0,897; IC 95%, 0,843-0,956; P = 0,001) em 
relação aos inibidores de SGLT2 (SGLT2is).

Nas análises com variação temporal, as 
reduções na mortalidade por todas as 
causas ou no risco de eventos hepáticos 
relatadas na análise principal foram 
mantidas ao longo dos 5 anos de 
acompanhamento. Para os desfechos de 
eventos cardiovasculares adversos maiores 
(MACE), no entanto, a superioridade dos 
agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 
RAs) em relação à terapia combinada ou aos 
inibidores de SGLT2 (SGLT2is) foi atenuada 
após 1 ano de acompanhamento.

Em uma análise com correção de viés que 
ancorou os resultados à comparação entre a 
terapia combinada e o agonista do receptor 
de GLP-1 (GLP-1 RA), os tratamentos com a 
terapia combinada (razão de risco corrigida 
[RRc], 0,66; IC 95%, 0,49-1,03) ou com 
GLP-1 RA (RRc, 0,73; IC 95%, 0,55-1,15) 
não foram associados à redução do risco de 
mortalidade, os tratamentos com a terapia 
combinada (RRc, 1,08; IC 95%, 0,82-1,41) 
ou com GLP-1 RA 
(RRc, 0,97; IC 95%, 0,74-1,26) não foram 
associados à redução do risco de eventos 
cardiovasculares adversos maiores (MACE), 
e a terapia combinada 
(RRc, 0,91; IC 95%, 0,74-1,12) não foi 
associada à redução do risco de eventos 
hepáticos em comparação com o tratamento 
com inibidor de SGLT2 (SGLT2i).

Nas análises de subgrupos, foram 
observadas interações significativas entre 
doença cardiovascular na linha de base e 
desfechos de eventos cardiovasculares 
adversos maiores (MACE) ( P = 0,002), e 
entre o estado de esteato-hepatite não 
alcoólica (NASH) na linha de base e 
desfechos hepáticos ( P = 0,023), em que 
uma doença preexistente mais grave esteve 
associada a menor benefício com o 
tratamento.

Este estudo foi limitado pela falta de dados 
sobre a gravidade da doença, detalhes da 
prescrição e estado de fragilidade.

Os investigadores do estudo concluíram: 
"Estas descobertas, que geram hipóteses, 
sugerem que a terapia combinada pode ser 
preferível para a redução da mortalidade em 
pacientes sem doença cardiovascular prévia, 
enquanto a monoterapia com agonistas do 
receptor de GLP-1 pode ser preferível 
quando a prevenção de eventos 
cardiovasculares é o objetivo principal, 
aguardando confirmação por meio de 
ensaios clínicos randomizados."

Este artigo foi publicado originalmente no 
Gastroenterology Advisor.

03 - A ADIÇÃO DE TIRZEPATIDA 
PODE REDUZIR O RISCO DE 
EVENTOS CARDIOVASCULARES 
ADVERSOS MAIORES EM 
PESSOAS COM DIABETES TIPO 2 E 
DOENÇA CARDIOVASCULAR 
ATEROSCLERÓTICA

Notícias da HealthDay — Para indivíduos 
com Diabetes tipo 2 e doença cardiovascular 
aterosclerótica, a adição de tirzepatida ao 
tratamento padrão está associada a uma 
redução no risco de eventos 
cardiovasculares adversos maiores (MACE), 
de acordo com um estudo publicado online 
em 5 de agosto no The BMJ .

Nils Krüger, MD, MPH, 
do Brigham and 
Women's Hospital em 
Boston, e seus colegas 
conduziram um estudo 
de coorte baseado na 
população, envolvendo 52.971 participantes 
com 40 anos ou mais, com Diabetes tipo 2 e 
doença cardiovascular aterosclerótica 
estabelecida , que iniciaram o tratamento 
com tirzepatida 
(35.353 participantes) ou sitagliptina 
(17.618 participantes), para estimar a 
magnitude da redução de eventos 
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cardiovasculares adversos maiores (MACE) 
com a adição de tirzepatida ao tratamento 
padrão.

Os pesquisadores descobriram que o risco 
ponderado de um ano para eventos 
cardiovasculares adversos maiores (MACE) 
foi de 2,9% e 4,4% nos grupos tratados com 
tirzepatida e sitagliptina, respectivamente, 
correspondendo a uma razão de risco de 
0,68. Em relação aos componentes 
individuais dos MACE, o risco de infarto do 
miocárdio foi menor associado à tirzepatida 
(razão de risco de 0,67), enquanto nenhuma 
diferença significativa foi observada no 
acidente vascular cerebral isquêmico.

 Infecções que exigiram internação 
hospitalar, mortalidade relacionada à 
infecção e mortalidade por todas as causas 
foram menores com a tirzepatida (razão de 
risco de 0,64, 0,40 e 0,55, respectivamente). 
Nenhuma associação foi observada com 
desfechos negativos do grupo controle.

“Os dados sobre infecções nos 
surpreenderam porque as descobertas foram 
muito impactantes. Há evidências de que a 
obesidade promove processos inflamatórios 
no corpo, o que pode, por sua vez, 
prejudicar a função imunológica”, disse 
Krüger em um comunicado. “Os mecanismos 
exatos e se esse aparente benefício também 
ocorreria sem a perda de peso agora 
precisam ser investigados.”

Fonte: 
https://www.endocrinologyadvisor.com/news/
add-on-tirzepatide-may-reduce-mace-risk-in-
people-with-t2d-
ascvd/?utm_source=eloqua&utm_medium=e
mail&utm_campaign=NWLTR_END_UPDT_
SS-LIC-LAS-DI-SV-
10311_SL_081326_AF&hmemail=&sha256e
mail=c712b52c2ce5ca2223d2bf779403851b
59bf6bafbbcff970fd0a4e75bd6faa0d&hmsubi
d=&nid=&elqtrack=True

04 - SETMELANOTIDA PARA O 
TRATAMENTO DA OBESIDADE 
HIPOTALÂMICA ADQUIRIDA

Resumo

Um estudo de fase 2 com setmelanotida, um 
agonista do receptor de melanocortina-4, 
mostrou perda de peso substancial em 
pacientes com obesidade hipotalâmica 
adquirida, mas são necessários dados 
adicionais.

Métodos

Realizamos um ensaio clínico de fase 3 no 
qual os participantes foram aleatoriamente 
designados, numa proporção de 2:1, para 
receber setmelanotida 
(na dose de 1,5 a 3,0 mg) ou placebo, 
administrados por via subcutânea uma vez 
ao dia, durante 52 semanas, após um 
período de escalonamento da dose. 

Indivíduos com pelo menos 4 anos de idade 
eram potencialmente elegíveis para o ensaio 
se tivessem adquirido obesidade 
hipotalâmica, definida por um índice de 
massa corporal (IMC; o peso em 
quilogramas dividido pelo quadrado da altura 
em metros) igual ou superior ao percentil 95 
para idade e sexo (para participantes com 
menos de 18 anos de idade) ou igual ou 
superior a 30 (para participantes com 18 
anos ou mais) e histórico de tumor, lesão ou 
trauma hipotalâmico. 

O desfecho primário foi a variação 
percentual média do IMC desde o início do 
estudo até 52 semanas após o término do 
período de escalonamento da dose. 

Os desfechos secundários incluíram a 
variação média semanal da pontuação 
máxima diária de fome (variação de 0 a 10, 
sendo que pontuações mais altas indicam 
fome mais intensa), avaliada em 
participantes com pelo menos 12 anos de 
idade.

Resultados

De 26 de abril de 2023 a 18 de março de 
2025, um total de 120 participantes foram 
designados para receber setmelanotida (81 
participantes) ou placebo (39 participantes).

¡



A idade média (±DP) foi de 19,9 ± 13,8 anos 
(variação de 4 a 66 anos). 

Entre os participantes com 18 anos ou mais, 
o IMC médio foi de 41,2 ± 9,7; o escore z do 
IMC médio entre aqueles com menos de 18 
anos foi de 3,61 ± 1,66. A variação média 
dos mínimos quadrados (MMQ) no IMC em 
52 semanas foi de −16,5% (intervalo de 
confiança [IC] de 95%, −19,3 a −13,8) com 
setmelanotida e 3,3% (IC de 95%, −0,6 a 
7,2) com placebo (P<0,001), e a variação da 
MMQ na média semanal dos escores 
máximos diários de fome foi de −2,73 
(IC de 95%, −3,28 a −2,18) no grupo 
setmelanotida e −1,45 (IC de 95%, 
−2,23 a −0,67) no grupo placebo (P=0,009). 

Eventos adversos foram relatados em 100% 
dos participantes do grupo setmelanotida e 
em 90% dos participantes do grupo placebo, 
sendo que eventos adversos graves foram 
relatados em 28% e 8%, respectivamente. 
Os eventos adversos mais comuns com 
setmelanotida foram hiperpigmentação da 
pele, náuseas, vômitos e cefaleia.

Conclusões

A setmelanotida levou a reduções 
significativamente maiores no IMC e na fome 
do que o placebo em 52 semanas entre 
participantes de 4 a 66 anos de idade com 
obesidade hipotalâmica adquirida. 

(Financiado pela Rhythm Pharmaceuticals; 
número do estudo TRANSCEND no 
ClinicalTrials.gov: NCT05774756 .)

Fonte: 
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo
a2512275?rss=searchAndBrowse

05 - SURVODUTIDA UMA VEZ POR 
SEMANA PARA O TRATAMENTO DE 
ADULTOS COM OBESIDADE

Resumo

Diabetes Clínica NewsDCN
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Embora os medicamentos com atividade 
agonista do receptor do peptídeo 
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) tenham 
transformado o tratamento da obesidade e 
demonstrado benefícios cardiometabólicos 
substanciais, ainda existem necessidades 
não atendidas. A survodutida, um agonista 
duplo dos receptores de glucagon e GLP-1 
em fase de investigação, levou a uma 
redução significativa de peso em um estudo 
de fase 2 envolvendo adultos com obesidade 
sem Diabetes.

Métodos

Neste estudo de fase 3, duplo-cego, adultos 
com índice de massa corporal (IMC; peso 
em quilogramas dividido pelo quadrado da 
altura em metros) igual ou superior a 30, ou 
igual ou superior a 27 com pelo menos uma 
complicação relacionada à obesidade 
(excluindo Diabetes), foram randomizados 
na proporção de 1:1:1 para receber 
survodutida administrada por via subcutânea 
uma vez por semana, em dose ajustada até 
3,6 mg ou 6,0 mg, ou placebo, além de 
aconselhamento para modificação do estilo 
de vida. Os dois desfechos primários foram a 
variação percentual do peso corporal e uma 
redução de pelo menos 5% no peso corporal 
em relação ao valor basal até a semana 76. 
A análise primária de eficácia foi conduzida 
de acordo com o estimador do regime de 
tratamento, que incorpora os efeitos de 
qualquer descontinuação precoce da 
survodutida ou do placebo, o uso de 
medicamentos para obesidade proibidos 
pelo protocolo e um período prolongado de 
escalonamento da dose.
Resultados

Entre os 725 participantes (241 no grupo de 
survodutida 3,6 mg, 242 no grupo de 
survodutida 6,0 mg e 242 no grupo placebo), 
a idade média foi de 47,1 anos; 294 
participantes (40,6%) eram homens. No 
início do estudo, o IMC médio foi de 37,9 e o 
peso corporal médio foi de 108,8 kg. Na 
semana 76, a variação média no peso 
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corporal em relação ao valor basal, de 
acordo com o estimador do regime de 
tratamento, foi de -12,2% (intervalo de 
confiança [IC] de 95%, -13,6 a -10,8) no 
grupo de 3,6 mg, -13,0% (IC de 95%, 
-14,4 a -11,6) no grupo de 6,0 mg e 
-5,4% (IC de 95%, -6,9 a -4,0) no grupo 
placebo; 72,6%, 71,9% e 46,3% dos 
participantes, respectivamente, 
apresentaram redução de peso de pelo 
menos 5% (P<0,001 para todas as 
comparações com o placebo). Os eventos 
adversos mais comuns foram sintomas 
gastrointestinais (tipicamente leves a 
moderados), que ocorreram em 80,9% dos 
participantes do grupo de 3,6 mg, em 89,7% 
dos participantes do grupo de 6,0 mg e em 
47,9% dos participantes do grupo placebo. 
Não foram relatados óbitos.

Conclusões

A survodutida levou a reduções 
significativamente maiores no peso corporal 
do que o placebo em adultos com obesidade 
sem Diabetes. (Financiado pela Boehringer 
Ingelheim; número do ClinicalTrials.gov do 
estudo SYNCHRONIZE-1: NCT06066515 .)
Fonte: 
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo
a2600751?rss=searchAndBrowse
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