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01 - O MEDICAMENTO TRIPLO-G
DA LILLY ATINGE UMA PERDA DE
PESO DE 22,6%, MAS O IMPACTO
NA REDUGAO DO RISCO
CARDIOVASCULAR E MENOS
CLARO

O medicamento triplo-G retatrutida, da Eli
Lilly, atingiu os objetivos primarios de dois
ensaios clinicos de fase 3 para obesidade,
embora a perda de peso maxima tenha
ficado aquém dos ensaios anteriores em
diferentes populagbes de pacientes, e ndo
tenha conseguido comprovar que o
medicamento reduz o risco cardiovascular.

A empresa farmacéutica avaliou diversas
doses do agonista triplo dos receptores
hormonais GIP, GLP-1 e glucagon em
comparagao com placebo, tanto no estudo
TRIUMPH-2, com 1.152 pacientes com
Diabetes tipo 2 e obesidade ou sobrepeso,
quanto no estudo TRIUMPH-3, com 1.949
pacientes com obesidade grave e doenca
cardiovascular estabelecida.

Ao analisar a estimativa de eficacia — que
avalia dados com base em pacientes que
permaneceram no regime do estudo sem
iniciar outros tratamentos "proibidos" para
perda de peso — os pacientes no estudo
TRIUMPH-2 que receberam a dose de 12 mg
de retatrutida apresentaram uma perda de
peso de 20,8% em 80 semanas, em
comparagao com 3,2% no grupo placebo.

No estudo TRIUMPH-3, os pacientes que
receberam a dose de 12 mg apresentaram
uma perda de peso média de 22,6% no
mesmo periodo, em comparag¢ao com 3,2%
no grupo placebo.

Esses resultados atingiram os objetivos
primarios dos estudos. No entanto, ficaram
abaixo do estudo TRIUMPH-4 | de
dezembro, que mostrou uma perda de peso
de 28,7% em 68 semanas em pacientes com
obesidade e osteoartrite no joelho. A perda
de peso no estudo TRIUMPH-1 , de maio, foi
semelhante, atingindo 28,3% apds 80
semanas. E importante ressaltar que esses
estudos n&o incluiram pacientes com
Diabetes, que geralmente apresentam uma
perda de peso menor.
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Embora os analistas do Citi tenham
reconhecido em maio que os resultados do
estudo TRIUMPH-1 "nominalmente
superaram" a expectativa de Wall Street,
ajustada pelo efeito placebo, de 25%, eles
sugeriram que o resultado ficou aquém de
algumas expectativas.

Os dados desta manha também mostraram
que um total de 7,7% dos pacientes no
estudo TRIUMPH-2 interromperam o
tratamento devido a eventos adversos —
aumentando para 11,6% entre aqueles que
receberam 9 mg — enquanto 13,5% dos
pacientes na coorte de 12 mg do estudo
TRIUMPH-3 interromperam o tratamento.

Esse percentual foi ligeiramente superior aos
11,3% de pacientes que interromperam o
tratamento no estudo TRIUMPH-1, que os
analistas da época elogiaram como um
resultado "significativamente melhorado”.

Os efeitos colaterais gastrointestinais sao
um problema comum com os medicamentos
GLP-1. A diarreia afetou 33,6% dos
pacientes que receberam a dose mais alta
de retatrutida no estudo TRIUMPH-2 e
24,4% daqueles no estudo TRIUMPH-3.

Para nauseas, os indices foram de 38% e
22,4%, respectivamente, enquanto a
constipacéo ocorreu em 16,8% e 15,7% dos
casos.

O estudo TRIUMPH-3 também avaliou o
impacto da retatrutida na reducgéo de
eventos cardiovasculares, e aqui 0s
resultados foram menos conclusivos. Houve
44 eventos cardiovasculares adversos
maiores — variando de morte e ataque
cardiaco a revascularizagao coronaria — em
ambas as coortes de retatrutida, em
comparag¢ao com 52 eventos no grupo
placebo.

A Lilly atribuiu essa falta de diferenciagao ao
fato de que esses eventos cardiovasculares
adversos graves "ocorreram com menos
frequéncia do que o previsto, tanto no grupo
tratado com retatrutida quanto no grupo
placebo".

As noticias foram melhores no que diz
respeito a redugao dos fatores de risco
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cardiovascular, com a dose de 12 mg
proporcionando reduc¢des médias nos
triglicerideos, colesterol ndo-HDL e proteina
C-reativa de alta sensibilidade de 37%,
16,5% e 51,2%, respectivamente.

“Em cinco estudos positivos de fase 3, a
retatrutida demonstrou uma eficacia
poderosa e acreditamos que ela podera ser
uma importante ferramenta futura no
gerenciamento da saude cardiometabdlica”,
disse Kenneth Custer, Ph.D., presidente da
Lilly Cardiometabolic Health, no comunicado
de 23 de julho.

“Com os resultados positivos dos estudos
TRIUMPH-2 e TRIUMPH-3, agora temos o
pacote de dados clinicos necessario para
dar suporte aos pedidos de aprovacéo global
do retatrutide como um tratamento potencial
para obesidade, dor da osteoartrite do joelho
e apneia obstrutiva do sono”, acrescentou
Custer. “Estamos ansiosos para trabalhar
com as agéncias reguladoras enquanto elas
avaliam este medicamento pioneiro.”

A Lilly planeja submeter o
retatrutide a FDA no
primeiro trimestre de 2027,
embora analistas do Citi
tenham anteriormente
apontado o medicamento
como uma oportunidade de
mercado mais nichada para
a Lilly. Essa viséao reflete as vendas
monumentais dos medicamentos para
obesidade ja existentes da Lilly, com a
estimativa de pico de vendas do retatrutide,
de US$ 6,6 bilhdes, ainda considerada
expressiva pela maioria das métricas.

Analistas da William Blair disseram que a
magnitude da perda de peso proporcionada
pela retatrutida "brilhou novamente" nos
resultados divulgados esta manha.

“Em conjunto, acreditamos que a retatrutida
esta bem posicionada na categoria de
medicamentos antiobesidade de ultra-alta
poténcia”, disseram os analistas em uma
nota de 23 de julho. “No entanto, dado o
perfil de tolerabilidade, é provavel que seu
uso seja limitado a individuos com IMC mais
elevado, onde a relagéo beneficio-risco é
mais favoravel.”

Fonte:
https://www.fiercebiotech.com/biotech/lillys-
triple-g-drug-hits-226-weight-loss-cardio-risk-
impact-disappoints =

02 - AELI LILLY ANUNCIOU QUE
SOLICITARA A APROVACAO DE
SEU MEDICAMENTO DE PROXIMA
GERACAO PARA

OBESIDADE EM 2027,

APOS CONCLUIR C
MAIS DOIS ENSAIOS

CLINICOS

A empresa anunciou que solicitara a
aprovacgao de seu medicamento de proxima
geracgéo para obesidade no primeiro
trimestre de 2027, assim que o tratamento
obtiver sucesso em mais dois ensaios
clinicos de fase final.

A gigante farmacéutica havia afirmado
anteriormente que submeteria um pedido de
aprovacao ainda este ano para a injegéo
semanal de retatrutida , que funciona de
maneira diferente e parece ser mais eficaz
do que as inje¢des e comprimidos
existentes.

Em comunicado a CNBC, a Lilly disse que
precisa de mais tempo para coletar e
verificar os dados de fabricagéo e controle
de qualidade exigidos pelos 6rgaos
reguladores antes de poder solicitar a
aprovacao.

Em dois estudos de Fase 3 separados, a
retatrutida proporcionou perda de peso
significativa e melhorias em uma medida
fundamental dos niveis de agucar no sangue
em adultos com obesidade e duas
complicagdes importantes: Diabetes tipo 2 e
doencga cardiovascular estabelecida.

Com base nos dados, a empresa acredita ter
as informagbes necessarias para solicitar a
aprovacgao global do retatrutide como um
tratamento potencial para obesidade, dor da
osteoartrite do joelho e apneia obstrutiva do
sono, disse Kenneth Custer, presidente

Diabetes Clinicas NEWS | 03
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e,

da Lilly Cardiometabolic Health,
em um comunicado.

Em um estudo clinico, adultos Health

com obesidade e Diabetes que

tomaram o medicamento perderam, em
média, até 20,8% do seu peso, ou quase 23
quilos, em 80 semanas. Essa populagéo
normalmente tem dificuldade para perder
peso.

Em outro estudo, adultos com obesidade
grave e doenca cardiovascular estabelecida,
com ou sem Diabetes, que receberam o
tratamento perderam, em média, até 22,6%
do seu peso, ou 25,3 kg (55,8 libras), em 80
semanas. A Lilly acrescentou que a
retatrutida reduziu significativamente certos
fatores de risco cardiovascular nos
pacientes.

Os efeitos colaterais associados ao
medicamento foram consistentes nos dois
ensaios clinicos, bem como em estudos
anteriores sobre o tratamento. Os mais
comuns incluiram diarreia, nausea e
constipacao, que também s&o observados
em toda a classe de GLP-1.

Ja existem resultados positivos de cinco
ensaios clinicos de fase final com o
retatrutide, que a Lilly esta posicionando
como o préximo pilar de seu portfolio para
obesidade, apds a inje¢do Zepbound e o
comprimido recém-langado Foundayo.

Em um relatério de janeiro, analistas da TD
Cowen estimaram que o retatrutide poderia
gerar vendas de US$ 3,8 bilhdes em 2030.

A retatrutida também é fundamental para o
plano da farmacéutica de manter sua
liderangca de mercado sobre a Novo Nordisk
no crescente mercado de medicamentos
para perda de peso e Diabetes.

Alguns analistas estimam que esse
segmento podera valer cerca de US$ 100
bilhdes até a década de 2030.

Apelidado de medicamento “triplo G”, o
retatrutide atua sobre o GLP-1, 0 GIP e o
glucagon, em vez de apenas um ou dois

04 | Diabetes Clinicas NEWS

desses horménios, como fazem os
tratamentos existentes. Isso parece ter
efeitos mais potentes sobre o apetite e a
satisfag&o alimentar do que outros
tratamentos.

A tirzepatida, principio ativo do Q
Zepbound, mimetiza o GLP-1 e
o GIP. A semaglutida da Novo
Nordisk, principio ativo do
Wegovy, mimetiza apenas o
GLP-1.

novo nordisk’

Fonte: https://www.cnbc.com/2026/07/23/eli-
lilly-will-file-for-approval-of-retatrutide-
obesity-drug-in-2027.htm| =

03 - O QUE E ISSO? DISTURBIOS
METABOLICOS E PERDA AUDITIVA
AO DIRIGIR

Estudos revisados por pares que revelam
que alguns elementos da sindrome
metabdlica podem afetar a audigdo normal
remontam a décadas. Em 1986, um artigo do
JAMA observou que “A medida que mais
americanos vivem — e trabalham — por
mais tempo, o fardo coletivo do ruido
urbano, da hipertensao e das dietas ricas em
colesterol pode prejudicar [sua capacidade]
de ouvir o mundo ao seu redor”.

Alguns estudos corroboram essa ideia: uma
metanalise de 2023 , com 28 estudos
observacionais, constatou que a razao de
chances de apresentar perda auditiva
prevalente era de 4,22 para sindrome
metabdlica; um estudo transversal de 2021
com 157 pacientes com Diabetes descobriu
que “os fatores mais importantes associados
a perda auditiva [foram] a duragéo da
doenga, o controle glicémico inadequado e a
hipertensao”; e, em 2022, um estudo
utilizando dados do NHANES constatou que
pessoas com zumbido, com idades entre 20
e 39 anos, tinham “probabilidade
significativamente maior” (razdo de chances
de 2,49) de receber um diagnostico de
hipertenséao.

Por que esse dano pode ocorrer: A
hiperglicemia persistente pode alterar as
estruturas microvasculares e
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macrovasculares. No ouvido, as alteragdes
microcirculatorias afetam o fluxo sanguineo
e o fornecimento de nutrientes para o ouvido
interno, onde se encontra a coclea, com
suas células ciliadas sensoriais.

Com o tempo, essas células ciliadas se
deterioram, resultando em perda auditiva
neurossensorial.

No caso do Diabetes, o comprometimento da
audicao pode vir de multiplas frentes; alguns
medicamentos relacionados ao Diabetes
estédo associados a zumbido e perda
auditiva. Uma revisado de 2020 publicada na
revista Pharmacotherapy constatou que 19
terapias anti-hipertensivas e antiarritmicas e
7 diuréticos, quando administrados
sistemicamente, estavam associados a
ototoxicidade.

Além disso, um estudo publicado no ano
passado, com base em 90.271 pacientes
com hiperlipidemia, descobriu que as
estatinas, como classe, estavam associadas
a perda auditiva neurossensorial e ao
zumbido apds uso prolongado.

PONTOS-CHAVE DO ARTIGO:
Sindrome metabodlica associada a aumento

da probabilidade de perda auditiva;
metanalise OR 4,22.

Fatores de Risco para Diabetes: maior
duracéo da doenca, controle glicémico
inadequado e hipertensao.

Mecanismo proposto: hiperglicemia — dano
microvascular; degeneragao das células
ciliadas da céclea.

Diversos medicamentos metabodlicos estdo
associados a ototoxicidade; estatinas estao
relacionadas a perda auditiva
neurossensorial/zumbido apds uso
prolongado.

Os médicos de atengéo primaria devem
realizar exames de audi¢gdo/zumbido a cada
1 a 2 anos; a perda auditiva prejudica o
autocuidado do Diabetes.

Quais alteragdes cocleares sao
responsaveis pela perda auditiva relacionada

ao Diabetes?

Como as estatinas se comparam a outros
medicamentos ototoxicos?

Que exames de rastreio detectam a perda
auditiva precoce em pessoas com Diabetes?

Os analogos de insulina aparentemente
também podem causar perda auditiva.

"A potencial ototoxicidade da insulina
sintética pode resultar de aditivos,
conservantes ou flutuagdes nos niveis de
insulina", escreveram os autores de um
artigo publicado em outubro de 2025 no
Australian Journal of General Practice.

A Medscape Medical
News recorreu a

Danielle S. Powell, AuD, MedSC&pe

PhD, audiologista e NEWS

epidemiologista,

professora assistente do ﬁ“'r \

Departamento de Ciéncias da ‘,'0,/

Audicéo e da Fala da e / g
@\v /Q/

Universidade de Maryland,
College Park, para ajudar a
esclarecer tudo isso.

RYLB

No ano passado, Powell publicou estratégias
e métodos para médicos que tratam
pacientes com Diabetes e possivel perda
auditiva.

Fonte:
https://www.medscape.com/viewarticle/whats
-metabolic-disorders-driving-hearing-loss-
2026a1000phl m

04 - BENEFICIOS
CARDIOVASCULARES E RENAIS
DA SEMAGLUTIDA NO DIABETES
TIPO 2

- Os beneficios da semaglutida para os rins
e para a sobrevida sao consistentes,
independentemente do risco cardiovascular
basal do paciente ou de seu historico de
insuficiéncia cardiaca.

De acordo com os resultados de um estudo
Diabetes Clinicas NEWS | 05
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publicado no

Journal of the
American College of
Cardiology, a
semaglutida esta
associada a uma
melhora significativa
nos resultados renais
e na sobrevida de pacientes com Diabetes
tipo 2 e doenca renal cronica (DRC),
incluindo aqueles com doenca
cardiovascular aterosclerética (DCVA),
insuficiéncia cardiaca (IC) ou alto risco
cardiovascular total.

% AMERICAN
§ COLLEGE of

Os pesquisadores avaliaram os efeitos da
semaglutida nos resultados renais e na
sobrevida geral com dados do estudo FLOW
(Evaluate Renal Function with Semaglutide
Once Weekly; ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03819153 ), um estudo duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo.
Pacientes com 18 anos ou mais, com DRC e
Diabetes tipo 2, foram aleatoriamente
designados para receber 1,0 mg de
semaglutida subcutédnea uma vez por
semana ou placebo. As analises
pré-especificadas avaliaram subgrupos de
pacientes classificados pela auséncia ou
presenca de DCVA basal. Categorias de IC e
alto risco de DCV total (definido como uma
pontuacdo PREVENT de 10 anos 220%)
também foram avaliadas.

O desfecho primario foi o composto de
eventos adversos renais graves, que
incluiram insuficiéncia renal

(eTFG <15 mL/min/1,73 m?, dialise,
transplante), redugéo de 50% ou mais na
taxa de filtracao glomerular estimada (eTFG)
em relacao ao valor basal (=228 dias) e morte
renal ou cardiovascular.

A semaglutida € uma importante estratégia
terapéutica cardiovascular, renal e
metabdlica devido a totalidade dos
beneficios renais, cardiovasculares e de
sobrevida para pessoas com Diabetes tipo 2
e DRC (Doenca Renal Cronica).

A coorte incluiu 3533 pacientes (idade média
de 66,6 anos; 30% mulheres; TFGe média
de 47,0 mL/min/1,73 m?) com um

06 | Diabetes Clinicas NEWS
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acompanhamento mediano de 3,4 anos.
Desses pacientes, 33,9% apresentavam
DCV aterosclerética e 19,2% apresentavam
IC no inicio do estudo. Entre os pacientes
com medidas de colesterol HDL no inicio do
estudo e sem IC ou DCV aterosclerética no
inicio do estudo, 66,5% apresentavam alto
risco cardiovascular total.

A semaglutida diminuiu o risco relativo do
desfecho primario em 24% no geral (razédo
de risco [RR],

0,76; IC 95%, 0,66-0,88; P = 0,0003), em
comparag¢ao com o placebo.

Em comparagao com o placebo, os
beneficios da semaglutida no desfecho
primario foram consistentes em pacientes
com DCVA (HR, 0,80; IC 95%, 0,63-1,02) e
sem DCVA (HR, 0,74; IC 95%, 0,62-0,89;
P de interagédo = 0,62), em pacientes com
IC (HR, 0,67; IC 95%, 0,49-0,93) e sem

IC (HR, 0,79; IC 95%, 0,67-0,93;

P de interagédo = 0,40), e em pacientes com
alto risco cardiovascular total

(HR, 0,73; IC 95%, 0,58-0,91) e sem alto
risco cardiovascular total

(HR, 0,73; IC 95%, 0,49-1,08; P de
interagéo = 0,99).

Para mortalidade por todas as causas, o
risco relativo diminuiu 20% no geral
(HR, 0,80; IC 95%, 0,67-0,95; P = 0,0104).

Os beneficios para a mortalidade por todas
as causas com semaglutida foram
consistentes em pacientes com

DCVA (HR, 0,82; IC 95%, 0,63-1,07) e sem
DCVA (HR, 0,78; IC 95%, 0,62-0,99;

P de interagédo = 0,79), em pacientes com
IC (HR, 0,75; IC 95%, 0,54-1,05) e sem

IC (HR, 0,81; IC 95%, 0,66-0,99; P de
interacédo = 0,74), e em pacientes com alto
risco cardiovascular total (HR, 0,71; IC 95%,
0,52-0,95) e sem alto risco cardiovascular
total (HR, 0,82; IC 95%, 0,47-1,43; P de
interacéo = 0,63) no inicio do estudo.

O risco relativo de mortalidade por todas as
causas foi consistente de acordo com o
subtipo de insuficiéncia cardiaca e a classe
funcional da New York Heart Association
para semaglutida ( P de interacéo = 0,87)
versus placebo ( P de interagcéo = 0,90).
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Entre as diversas limitagdes do estudo, as
analises de subgrupos n&o foram
dimensionadas adequadamente para essas
avaliagdes, e os subgrupos de insuficiéncia
cardiaca e alto risco cardiovascular total ndo
foram pré-especificados, limitando-os a
observagdes geradoras de hipoteses. Além
disso, os amplos intervalos de confianga em
alguns subgrupos reduziram a
confiabilidade, e a populacdo do estudo
FLOW era predominantemente idosa, do
sexo masculino e branca.

“ A semaglutida € uma importante estratégia
terapéutica cardiovascular, renal e
metabdlica devido a totalidade dos
beneficios renais, cardiovasculares e de
sobrevida para pessoas com Diabetes tipo 2
e DRC 7, escreveram os pesquisadores. g

05 - SINDROME METABOLICA
ASSOCIADA A MAIOR RISCO DE
INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES
DIFFICILE

Resumo

A sindrome metabdlica (SM) aumenta o risco
de infecgao por Clostridioides difficile (ICD)
em mais de 90%, enquanto a obesidade e o
Diabetes tipo 2 (DM2) aumentam as chances
em mais de 10% cada. Pacientes com DM2
enfrentam o maior risco de complicagbes
graves, incluindo sepse , internagdo em UTI,
infecgdo recorrente e mortalidade.

Metodologia

Pesquisadores realizaram um estudo de
coorte retrospectivo utilizando dados de
registros eletrénicos de saude de 102
organizagdes de saude nos Estados Unidos.
Foram analisadas trés coortes pareadas
distintas: pacientes com sindrome
metabdlica (n = 184.051), obesidade (n =
1.140.942) ou Diabetes tipo 2 (n = 616.801)
foram comparados, cada um, com individuos
controle pareados sem essas condigdes.

A sindrome metabdlica foi definida pela
presenca de obesidade central,
hipertrigliceridemia , baixo colesterol HDL ,

hipertensao e Diabetes tipo 2.

O desfecho primario foi o diagndstico de
CDiI; os desfechos secundarios incluiram
sepse, leucocitose , neutrofilia ,
hipoalbuminemia , internagdo em UTI, CDI
recorrente e mortalidade por todas as
causas.

A probabilidade de diagnéstico de CDI foi
maior entre pacientes diagnosticados com
sindrome metabdlica (razdo de chances
[RC], 1,94), obesidade

(RC, 1,14) e Diabetes tipo 2

(RC, 1,11; P < 0,0001 para todos) do que
entre aqueles sem esses diagnosticos.

Pacientes com infecgao por Clostridium
difficile (ICD) que também apresentavam
sindrome metabdlica (SM) ou obesidade
tiveram maior probabilidade de sepse grave,
leucocitose e neutrofilia, mas menor risco de
hipoalbuminemia, ICD recorrente e
mortalidade por todas as causas do que
aqueles sem SM ou obesidade.

Em contrapartida, pacientes com CDIl e DM2
apresentaram maior probabilidade de
desenvolver todos os desfechos de CDI
avaliados do que aqueles sem DM2.

A obesidade de classe 3 foi associada ao
maior risco de desfechos graves de infecgao
por Clostridium difficile (CDI) em
comparac¢ao com a obesidade de classe 2
ou classe 1.

Na Pratica

"A partir deste estudo, poderemos levar em
consideragao a saude metabolica dos
pacientes ao avaliar o prognostico e ajustar
o tratamento para pacientes com infecg¢ao
por Clostridium difficile", escreveram os
autores do estudo.

Fonte:
O estudo foi liderado por Stella O. Oyewole,
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do Departamento de

Patobiologia e (—E
Medicina Molecular da .
versity of

Faculdade de Medicina CINCINNATI

da Universidade de

. . . COLLEGE OF MEDICINE
Cincinnati, em
Cincinnati.

Foi publicado online em 22 de julho no
periédico Open Forum Infectious Diseases.n
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