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1 APRESENTACAO

O presente dossié fornece uma analise critica sobre a Liraglutida, abordando suas
aplica¢Oes para o tratamento de pacientes com obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Este
estudo foi encomendado pela Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabdlica (Abeso) e foi desenvolvido pelo Departamento de Economia da Saude e Pesquisa de

Resultados da MAPESolutions.

A MAPESolutions conduziu o dossié com base em uma avaliagao abrangente de estudos
clinicos e analises econdmicos conduzidas em escala global. Garantimos a exatiddo das
informacdes contidas nesta andlise, desde que sejam empregadas restritamente dentro do

contexto integral do documento.

Portanto, o objetivo desse dossié é realizar uma avaliagdo das evidéncias cientificas
pertinentes a eficacia, seguranca e relagao custo-efetividade da Liraglutida no tratamento de

pacientes com obesidade e diabetes mellitus tipo 2.
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2 CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram terem sido contratados e remunerados para a elaboragdo deste

parecer técnico-cientifico sob a premissa de exercerem livremente sua condigao de pesquisador

e avaliador da tecnologia em questao.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Pergunta de Pesquisa: Qual é a eficdcia e seguranca da Liraglutida no tratamento de

pacientes com obesidade e diabetes Mellitus tipo 2 comparada a terapia padrao?
Populagdo-alvo: Pacientes com obesidade e diabetes mellitus tipo 2.
Tecnologia: Liraglutida.
Comparador: Tratamento padrao (atividade fisica e dieta) ou placebo.

Delineamento de estudos elegiveis: Revisdo sistematica com ou sem meta-andlise e

ensaios clinicos randomizados.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: A busca sistematica identificou
754 registros. Depois de remocdo de duplicatas; 661 foram considerados relevantes durante a
triagem e 648 registros foram excluidas apds leitura de titulo e resumo. Um total de 6 ECR foram
incluidos para analise desse dossié; destes 1 ECR apresentou 2 publicagbes, o que resultou em

7 artigos identificados.

Evidéncias clinicas: Os 6 ECR incluidos nesse dossié avaliaram o uso do uso da Liraglutida
nas dosagens de 1,8 mg ou 3,0 mg. A analise desses estudos revela achados significativos. O
estudo LEADER demonstrou uma redug¢ao importante com o uso da Liraglutida no desfecho
primario composto de Eventos Cardiovasculares Maiores (MACE), com uma razdo de risco de
0,87 (IC 95%, 0,78-0,97; p=0,01), indicando beneficios cardiovasculares além do controle
glicémico. A Liraglutida também mostrou melhor eficacia significativa comparada ao placebo na
promogcao de perda de peso, com estudos relatando uma perda média de 6,0% do peso corporal.
Reducdes na circunferéncia da cintura e no diametro sagital abdominal sugerem uma potencial

diminuicdo da gordura visceral, fator de risco importante para complicagdes cardiometabdlicas.

O controle glicEmico melhorou consistentemente nos estudos, com redu¢des médias de
HbAlc de 1,3% com Liraglutida. Além disso, observaram-se melhorias no metabolismo lipidico
pos-prandial, com reducdes significativas nos niveis de triglicerideos, quilomicrons e VLDL. Estes
achados sugerem que a Liraglutida pode ter efeitos benéficos além do controle glicémico,
potencialmente reduzindo o risco cardiovascular por meio da modulagdo do metabolismo

lipidico.
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Alguns estudos levantaram questdes sobre os efeitos cardiovasculares da Liraglutida.
Observou-se uma reducdo significativa na pressao arterial sistélica, mas também um aumento
na frequéncia cardiaca (FC) média de 24 horas. A reducdo na variabilidade da FC e nos
pardmetros como desvio padrio dos intervalos batimento a batimento (NN) desvio padrdo dos
intervalos NN do inglés “SD of beat-to-beat (NN) intervals” (SDNN) e raiz média quadratica das
diferencgas sucessivas, do inglés “root mean square of successive diferences” (RMSSD) sugere
uma diminuicdo da atividade parassimpatica. Além disso, ndo foram encontradas melhorias
significativas na fun¢do diastélica com o uso da Liraglutida. A relevancia desses achados nao é
clara, frente a reducdo de MACE observada no estudo LEADER. O perfil de seguranca dela é

geralmente aceitavel, com eventos adversos gastrointestinais sendo os mais comuns.

Qualidade da evidéncia: A andlise Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) dos desfechos revelou uma qualidade de evidéncia
variavel. Para os desfechos primarios, como eventos cardiovasculares maiores e mortalidade
por todas as causas, a qualidade da evidéncia foi classificada como moderada. Isso indica que
ha confianga consideravel nos efeitos estimados, embora pesquisas futuras possam ter um
impacto importante na nossa confianca na estimativa de efeito e possam mudar a estimativa.
Para desfechos secundarios, como mudanca no peso corporal e efeitos adversos
gastrointestinais, a qualidade da evidéncia foi classificada como baixa, sugerindo que pesquisas
adicionais podem ter um impacto importante na confianca da estimativa de efeito e

provavelmente mudarao a estimativa.

Avaliagao Econdmica (AE): A analise econémica reforc¢a a viabilidade da incorporagdo
da Liraglutida, demonstrando uma Raz3o de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS 22.205
por Quality-Adjusted Life-Years (QALY) adicional. Este valor estd bem abaixo do limiar sugerido
de trés vezes o PIB per capita brasileiro (aproximadamente RS 120.000), indicando que a
Liraglutida 1,8mg pode ser considerada uma intervengao custo-efetiva no contexto do SUS. O
ganho incremental de 5,44 QALYs, sendo clinicamente significativo o que reflete uma melhoria

substancial na qualidade de vida dos pacientes.

Analise do Impacto Orcamentario (AlO): A AIO projeta um investimento total de RS
18.466.821 ao longo de cinco anos. Embora represente um montante consideravel, é crucial
contextualizar este valor em relacdo aos potenciais beneficios a longo prazo. A reducdo das
complicagBes associadas a obesidade pode resultar em economias significativas para o sistema
de saude no futuro. Além disso, o tratamento eficaz da obesidade com Liraglutida pode levar a
beneficios socioecondmicos indiretos, como aumento da produtividade e reducdo de custos
MAPESolutions — Dossié de ATS
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relacionados a incapacidade, fatores que, embora ndo quantificados diretamente na andlise

econdmica, devem ser considerados na avaliagdo global do valor da intervencao.

As evidéncias clinicas e econdmicas obtidas neste dossié aliadas a facilidade de uso da
nova tecnologia sdo favordveis a incorporacao da Liraglutida para o tratamento de pacientes

com obesidade e DM2 no SUS.
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4 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo: Medicamento.
Tecnologia: Liraglutida
Nome comercial: Saxenda®.

Apresentacgdo: Solucdo injetavel de Liraglutida 6 mg/mL, disponivel em sistema de
aplicacdo preenchido com 3 mL cada. O sistema de aplicacdo Liraglutida pode dispensar doses
de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ou 3,0 mg. Cada embalagem contém: 3 sistemas de aplicagao.

Forma de administragdo: Subcutanea.

Detentor do registro: Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda. Rua Prof. Francisco

Ribeiro, 683. Araucéria/PR. CNPJ: 82.277.955/0001-55.
Fabricante: Novo Nordisk.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Liraglutida é indicado em associagdo a uma dieta
hipocaldrica e aumento do exercicio fisico para controle crénico de peso em adultos com indice
de Massa Corporal (IMC) de: 30 kg/m? ou maior (obesidade) ou 27 kg/m? ou maior (sobrepeso)
na presenca de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso, como disglicemia (pré-
diabetes e diabetes mellitus tipo 2), hipertensdo arterial, dislipidemia ou apneia obstrutiva do

sono (Registro Sanitario: 1.1766.0032).

Indicagdo proposta: Tratamento de pacientes com obesidade (IMC >30 kg/m?) e

diabetes mellitus tipo 2.

Posologia e forma de administracdo: Liraglutida é administrado uma vez ao dia, e é
recomendado que sua aplicacdo ocorra por volta do mesmo hordrio todos os dias,
independentemente das refeicdes. O medicamento deve ser injetado por via subcutanea no
abdome, coxa ou parte superior do braco. O cronograma de escalonamento de dose listado no
Quadro 1 deve ser utilizado para todos os pacientes, com o objetivo de melhorar a tolerancia

gastrontestinal (1).

MAPESolutions — Dossié de ATS
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
16


http://www.mapesolutions.com/

Quadro 1. Cronograma de escalonamento da dose de Liraglutida 3 mg.

Etapa Dose/dia Semanas
0,6mg >1
Titulagao: escalonamento da dose por 4 semanas 1,2 mg >1
1,8 mg >1
2,4mg >1
Dose de manutenc¢ao 3,0 mg

Fonte: Elaboragdo prépria.

A dose inicial é de 0,6 mg uma vez ao dia e pode ser aumentada para 3,0 mg uma vez ao
dia em incrementos de 0,6 mg com intervalos de pelo menos uma semana para melhorar a
tolerabilidade gastrointestinal. Se o escalonamento para a préxima dose nao for tolerado por 2
semanas consecutivas, o tratamento deve ser descontinuado. Doses didrias maiores que 3,0 mg
nao sao recomendadas. O tratamento com Liraglutida deve ser descontinuado apds 12 semanas
de tratamento na dose de 3,0 mg/dia se o paciente ndo apresentar perda ponderal > 5% do peso

inicial (1).

Para adolescentes com idade entre 12 anos e 18 anos e acima de 60 kg, um cronograma
similar ao de adultos para escalonamento da dose deve ser utilizado. A dose deve ser aumentada
até 3,0 mg (dose de manutencdo) ou até a dose maxima tolerada tiver sido atingida. Doses
didrias maiores que 3,0 mg ndo sdo recomendadas. O tratamento com Liraglutida deve ser
descontinuado e reavaliado se o paciente ndo apresentar perda ponderal > 4% do IMC ou Z score

apo6s 12 semanas na dose de 3,0 mg/dia ou na dose maxima tolerada (1).

Patente: A tecnologia em quest3ao ndo possui mais protegdo por patente, estando em

dominio publico para producdo e comercializac3do.

Contraindicagdes: Liraglutida é contraindicado em pacientes com alergia

(hipersensibilidade) a Liraglutida ou a algum dos seus excipientes (1).

Precaugdes: O uso de Liraglutida ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave, ou problema grave no estbmago ou nos intestinos, que resulte no atraso do
esvaziamento do estdmago (denominado gastroparesia) ou se tiver alguma doenga inflamatoria
do intestino (1). Conforme informacg&es da responsavel pelo produto, ha pouca experiéncia com

Liraglutida em pacientes com problemas renais e/ou hepaticos (1).

Eventos adversos: As reacBes adversas gastrointestinais foram as mais frequentes

relatadas durante o tratamento com Liraglutida. As reagdes adversas relatadas por adultos sdo
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apresentadas no Quadro 2, listadas por sistema corporal e frequéncia. As frequéncias sao
definidas como: muito comum (= 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10); incomum (= 1/1.000 a <

1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000):

Quadro 2. ReagOes adversas reportadas por adultos, de acordo com o sistema corporal e
frequéncia.

Sistema corporal Frequéncia Reagdo adversa

Muito comum Nausea, vomito, diarreia, constipagdo

Boca seca, dispepsia, gastrite, doenga do
refluxo gastroesofagico, dor abdominal

NP q - Comum X . . .
Disturbios gastrointestinais superior, flatuléncia, eructagdo, distensdo
abdominal
Pancreatite***, atraso no esvaziamento
Incomum {pni kR
gastrico
Disturbios metabdlicos e Muito comum Hipoglicemia*
Nutricionais Comum Desidratagdo
L . - Reagbes no local da injegdo, astenia**
Disturbios gerais e condi¢des Comum ¢ ) :*g ’ ’
fadiga
Do local de administragdo x
Incomum Mal-estar
Comum Colelitiase***
Disturbios hepatobiliares
Incomum Colecistite***
Disturbios do sistema Muito comum Cefaleia
Nervoso Comum Tontura**, disgeusia**
Disturbios cutaneos e
Incomum Urticaria
Subcutaneos
Disturbios cardiacos Incomum Taquicardia
P . o, Insuficiéncia renal aguda, comprometimento
Disturbios renais e urinarios Rara
renal
Disturbios do sistema
Rara Reagdo anafilatica
Imunoldgico
Disturbios psiquicos Comum Insénia**
Aumento da lipase
Investigagoes Comum

Aumento da amilase

* Hipoglicemia (baseada em sintomas autorrelatados pelos pacientes e ndo confirmados por medi¢bes da glicemia) relatada em pacientes sem diabetes mellitus
tipo 2 tratados com Liraglutida 3 mg em combinagdo com dieta e exercicio. Vide abaixo para informagGes adicionais.

** Principalmente observado durante os primeiros 3 meses de tratamento.

*** Vide se¢do “5 na bula. Adverténcias e Precaugdes. ”

**** Estudos clinicos controlados, fase 2, 3a e 3b

Fonte: Adaptado da bula de Liraglutida 3 mg (1)
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5 CAPACIDADE INSTALADA E PULVERIZAGCAO DA
TECNOLOGIA NO SUS A PARTIR DA ANALISE DOS
DADOS DO CNES E DO SIGTAP

A anélise da capacidade instalada no Sistema Unico de Satude (SUS) e a pulverizagdo da
tecnologia para o tratamento da obesidade, com foco especifico na Liraglutida, é essencial para
avaliar a viabilidade da implementagcdo dessa tecnologia no contexto do SUS. Este capitulo se
apoia nos dados provenientes do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) e do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP), além de incluir as orientagdes do Protocolo publicado pela Secretaria de Saude do
Distrito Federal (SES/DF), bem como o posicionamento atual da Abeso e da SBEM sobre o

tratamento farmacolégico da obesidade.

Capacidade Instalada no SUS: Analise do CNES

O SUS conta com 64 centros habilitados para assisténcia de alta complexidade ao
individuo com obesidade, conforme a habilitacdo 0203, que abrange a assisténcia a pacientes
com obesidade grave e suas comorbidades associadas. Esses centros estdao aptos a implementar
terapias farmacoldgicas avangadas, como a Liraglutida, que comprovadamente melhorem o
controle do peso e controle glicémico, com impactos positivos sobre doengas comadrbidas

frequentemente associadas a obesidade, como diabetes tipo 2, hipertensao, e dislipidemia.

Implementacdo da Liraglutida no SUS: Protocolo da SES/DF

A Secretaria de Saude do Distrito Federal (SES/DF) publicou um protocolo clinico para o
tratamento de obesidade com Liraglutida, abordando o manejo da obesidade grave e suas
comorbidades. O protocolo recomenda o inicio gradual da medicagdo, com dose inicial de 0,6
mg/dia, podendo ser aumentada até 3 mg/dia, a fim de maximizar a eficacia terapéutica

enquanto minimiza os efeitos colaterais.
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Posicionamento de Especialistas: Tratamento Farmacolégico da Obesidade

De acordo com a atualizagdo 2024 do posicionamento da Abeso e da SBEM, o
tratamento farmacoldgico da obesidade, especialmente em adultos com comorbidades
associadas, é uma ferramenta essencial para o manejo da doenca. A Abeso e a SBEM reforgcam
que, além das mudancas no estilo de vida, como dieta e exercicio fisico, o uso de medicamentos
como a Liraglutida é fundamental para o controle da obesidade e a prevencdao de comorbidades

graves, como diabetes tipo 2, hipertensao arterial, apneia do sono, entre outras.

Essas entidades consideram que a Liraglutida tem mostrado evidéncias robustas de
eficacia, tanto no tratamento da obesidade quanto na melhora do controle glicEmico em
pacientes com diabetes tipo 2, além de reduzir os riscos cardiovasculares associados a
obesidade. O impacto nas comorbidades, especialmente o controle glicémico e a reducdo do
risco cardiovascular, torna a Liraglutida uma escolha farmacolégica estratégica no tratamento

de obesidade em adultos com doencas associadas.

Pulverizagdo da Tecnologia no SUS

A pulverizagdo da tecnologia refere-se a distribuicdo progressiva da Liraglutida nas
unidades habilitadas do SUS, o que deve ocorrer a medida que a demanda por consultas
especializadas aumenta. Com base na projecdo de crescimento da demanda, espera-se que a
adogdo da Liraglutida nas unidades habilitadas seja gradual, acompanhando a capacitagdo de
profissionais e a disponibilidade de medica¢do. A incorporacdo da Liraglutida deve ser
acompanhada de treinamento continuo das equipes médicas para otimizar o uso da medicacao

e garantir que os pacientes atendidos sejam os mais adequados para o tratamento.

Consideragdes sobre os Impactos Econdmicos e Operacionais

Do ponto de vista econbmico, a introducdo da Liraglutida no SUS apresenta impactos
significativos, ndo apenas pela sua eficicia no controle de peso, mas também pela sua
capacidade de reduzir custos associados ao tratamento de comorbidades relacionadas a
obesidade. A reducao de complicagbes associadas, como diabetes tipo 2, hipertensdo e doencgas
cardiovasculares, pode gerar economias significativas no longo prazo, além de melhorar a

qualidade de vida dos pacientes.
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O uso da Liraglutida, ao melhorar o controle glicmico em pacientes com DM2 e
promover a perda de peso sustentada, contribui diretamente para reduzir a demanda por outros
tratamentos mais caros, como a terapia insulinica intensiva e as internagdes hospitalares para

manejo de complica¢des cardiovasculares e metabdlicas.

A capacidade instalada no SUS, os dados do CNES e SIGTAP, juntamente com as
atualiza¢Ges do Protocolo SES/DF e o posicionamento das entidades especializadas, bem como
o protocolo ja instituido no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo fornecem uma base sélida para a incorporacdo da Liraglutida no SUS. A projecao de
aumento da demanda por consultas especializadas em obesidade, associada a necessidade de
incorporar tecnologias farmacoldgicas eficazes, como a Liraglutida, representa um passo

importante para o manejo adequado da obesidade e suas comorbidades.

A incorporacdo gradual e bem planejada da Liraglutida no SUS, respaldada pelas
evidéncias clinicas apresentadas neste PTC e posicionamentos das principais sociedades
cientificas, pode resultar em beneficios clinicos significativos e gerar impactos econémicos
positivos ao longo do tempo. A capacitacdo das equipes médicas, o monitoramento continuo
dos resultados clinicos e a gestao eficiente dos recursos serdao essenciais para garantir que a

implementacdo da tecnologia seja eficaz, segura e sustentavel.
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6 INTRODUCAO

A obesidade é uma condig¢do cronica caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura
corporal, que pode se manifestar de forma generalizada, localizada ou em érgdos especificos,
como gordura ectdpica. Esse acimulo estad intimamente associado ao aumento do risco de
varias Doencas Crénicas Nao Transmissiveis (DCNT), incluindo DM2, Doencas Cardiovasculares
(DCV), sindrome metabdlica, Doenca Renal Cronica (DRC), hiperlipidemia, hipertensao, doenca
hepatica gordurosa associada a disfuncdo metabdlica, certos tipos de cancer, apneia obstrutiva
do sono, osteoartrite e depressdo. Essas condi¢des ndo apenas reduzem a qualidade de vida,
mas também diminuem a expectativa de vida de individuos com obesidade(2). O principal fator
qgue leva ao desenvolvimento da obesidade é o desequilibrio entre a ingestdo de energia
(alimentacdo) e o gasto energético (atividade fisica), resultando em um excesso de calorias
armazenado como gordura corporal (3). Atualmente, a obesidade é oficialmente reconhecida
como uma doenca pela Classificagdo Internacional de Doencgas (CID), sendo classificada sob o

codigo CID-E66 (4).

As causas da obesidade sdo multifatoriais, incluem fatores bioldgicos, genéticos,
epigenéticos, comportamentais, ambientais, socioeconémicos e do periodo gestacional, bem
como a interacao entre eles. O ambiente obesogénico, caracterizado pela alta disponibilidade,
facil acessibilidade e forte comercializacdo de alimentos ultraprocessados, também

desempenha um papel significativo no aumento global de obesidade (5-7).

Além disso, a obesidade abrange dimensdes bioldgicas, sociais, culturais,
comportamentais, de saude publica e politica. Fatores como inatividade fisica, consumo
excessivo de calorias, ambiente intrauterino, uso de medicamentos obesogénicos, status
socioecondmico, sono insuficiente, presenca de disruptores enddcrinos e alteragbGes na
microbiota intestinal estdo associados ao desenvolvimento da obesidade (8-12). Nos ultimos
anos, mudancas substanciais nos hdbitos alimentares, no comportamento e na pratica de
atividade fisica foram observadas em diferentes populagdes. Quando combinados com os
fatores bioldgicos, esses componentes resultam em mudancgas drasticas na composic¢ao corporal

(13-15).

O diagnéstico da obesidade é estabelecido a partir do calculo do IMC, que é obtido pela

formula: peso (kg) / altura? (m?). O IMC serve como um indicador indireto da quantidade de
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gordura corporal, sendo uma ferramenta amplamente utilizada por sua simplicidade e
praticidade. Para complementar essa avaliagdo, medidas adicionais, como a circunferéncia da
cintura, podem ser empregadas, uma vez que ajudam a identificar a distribuicdo de gordura

corporal, especialmente a gordura visceral, que esta associada a maiores riscos a saude.

No Brasil, sdo utilizados os pontos de corte recomendados pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), que define obesidade quando o IMC é igual ou superior a 30 kg/m? (2). A tabela 1

abaixo apresenta esses critérios em detalhes.

Tabela 1. Classificacdo da obesidade de acordo com o IMC.

IMC (kg/m?) Classificagdo/Grau Obesidade Risco de doenga

Grau/Classe

<18,5 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
18,5a 24,9 Eutrofia 0 Normal
25a29,9 Sobrepeso 0 Pouco Elevado
30a34,9 Obesidade I Elevado
35a39,9 Obesidade Il Muito elevado
>40,0 Obesidade grave [ Muitissimo elevado

Fonte:WHO 2024; Purnell 2024, Abeso 2016 (2,3,16)

Como mencionado anteriormente, a obesidade tem uma etiologia multifatorial que
exerce um impacto significativo na saide humana. Diversos fatores internos e externos ao
individuo desempenham um papel na modula¢do da resposta metabdlica, contribuindo para o

seu desenvolvimento e progressao (17).

No que se refere aos fatores internos (fisioldgicos, metabdlicos, genéticos), quando ha
um desequilibrio entre a ingestdo caldrica e o gasto energético, o excesso de energia é
armazenado como gordura e glicogénio, principalmente no Tecido Adiposo Subcutaneo (TAS) e
em alguns 6rgdos (18). O Tecido Adiposo (TA) é composto por diferentes tipos de depdsitos
funcionais (19). O Tecido Adiposo Branco (TAB) atua como um dérgdo enddcrino ativo e é o
principal local de armazenamento seguro de lipidios, enquanto o Tecido Adiposo Marrom (TAM)
gera calor por meio da estimulacdo B-adrenérgica ou da exposicdo ao frio, um processo

conhecido como termogénese adaptativa(20).
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Em humanos, o TAB é classificado em dois principais tipos de depdsitos: o Tecido
Adiposo Visceral (TAV) e o TAS. Ambos tém sido amplamente estudados devido a sua associagdo
com o desenvolvimento de diversas doengas metabdlicas (21). Embora o TAM represente
apenas 1%—2% da gordura corporal, ele é crucial para a manutencdo da homeostase e exerce

efeitos benéficos sobre a glicemia (22).

Pessoas com sobrepeso ou obesidade geralmente apresentam um estado inflamatério
cronico de baixo grau, marcado pelo aumento da infiltracdo de macrdfagos no TA (23). Esses
macréfagos, principalmente do fenétipo M1 (ou "classicamente ativados"), sdo recrutados para
o tecido, onde liberam citocinas inflamatérias, como Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-a), IL-6
e IL-8 (23,24). Embora adipdcitos também secretem citocinas anti-inflamatdrias (como IL-4, IL-
10, IL-13 e IL-19), a obesidade tende a reduzir sua secre¢do, promovendo um aumento nas

adipocinas pré-inflamatérias (25,26).

Além de citocinas, o TA também secreta adipocinas, como leptina, adiponectina,
visfatina e resistina, bem como constituintes da matriz extracelular, que regulam diversas vias
metabdlicas (27,28). O acumulo excessivo de gordura leva a hiperplasia e hipertrofia do TA,
alterando o perfil secretor e os metabdlitos liberados, o que influencia o microambiente ao

redor (29,30).

A leptina, uma das adipocinas mais abundantes, tem propriedades pré-inflamatdrias e
sua producdo aumenta em conjunto com outros fatores, como o fator de crescimento de
hepatécitos (HGF), inibidor do ativador de plasminogénio-1, resistina, TNF-a, IL-1B, IL-6 e
proteina quimioatraente de mondécitos-1. Por outro lado, a producdo de adiponectina, que

possui efeitos anti-inflamatdrios, diminui com o aumento do peso corporal (31-34).

As citocinas inflamatdrias liberadas pelo TA contribuem para o desenvolvimento da
sindrome metabdlica, um disturbio caracterizado por intolerancia a glicose, resisténcia a
insulina, obesidade central, dislipidemia e hipertensao — todos fatores de risco para DCV e certos
tipos de cancer (29,35). Além disso, o aumento de Acidos Graxos Livres (AGL) no sangue de
individuos com obesidade estimula a expressdo do fator de crescimento endotelial vascular-A e
davimentina, regulados positivamente pelo Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma
(PPARy), o que esta associado a iniciacdo e crescimento tumoral por meio de mecanismos

intrinsecos e extrinsecos da célula (36).

A superexpressao de TNF-a e leptina pode inibir a ativacdo dos receptores de insulina,

induzindo resisténcia a insulina em tecidos como musculos, figado, células a das ilhotas

MAPESolutions — Dossié de ATS
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
24


http://www.mapesolutions.com/

pancredticas e TA, o que pode eventualmente levar ao desenvolvimento do DM2 (37). A
obesidade é o principal fator de risco para esta doenca, estando associada a uma série de
anormalidades metabdlicas que resultam em resisténcia a insulina. O DM2 é um dos disturbios
metabdlicos mais comuns no mundo, sendo causado principalmente por dois fatores: secrecao
insuficiente de insulina pelas células B do pancreas e a incapacidade dos tecidos sensiveis a
insulina de responder adequadamente a esse hormonio. Para que a homeostase glicémica seja
mantida, é crucial que a liberacdo de insulina e sua acdo nos tecidos sejam precisamente
reguladas conforme as demandas metabdlicas. Assim, falhas nos mecanismos que controlam
tanto a sintese e secrecdo de insulina quanto a resposta dos tecidos a esse hormonio podem

causar desequilibrios metabdlicos, culminando na patogénese do DM2 (38).

O acumulo excessivo de lipidios também pode ocorrer em tecidos ndo adiposos, como
figado, musculos, pancreas, tecido adiposo epicardico e perivascular. Esse acimulo leva a
hipodxia e disfuncdo tecidual, além de aumentar a infiltracdo de macréfagos, o que eleva os niveis

de fatores inflamatérios relacionados as DCV (39,40).

Entre os fatores externos que contribuem para a obesidade, a influéncia do ambiente e
o estilo de vida urbano moderno se destacam. A reducdo da atividade fisica, seja no ambiente
de trabalho, seja no lazer, em que atividades sedentarias, como assistir televisdo e usar
dispositivos eletronicos, substituem o exercicio fisico. Além disso, 0 aumento do consumo de
alimentos ultraprocessados, ricos em calorias, hiperpalatadveis, de custo reduzido e com baixo
valor nutricional, também é um fator significativo que potencializa o desenvolvimento da
obesidade nesse contexto (41,42). No contexto social, a obesidade estd frequentemente
associada a popula¢gdes economicamente desfavorecidas e com menor nivel educacional, onde

o consumo de alimentos de baixo custo e alta densidade energética é elevado (16).

Além disso, doencgas psiquiatricas, como ansiedade e depressdo, sdo comuns entre
pacientes com sobrepeso e obesidade, agravando o quadro clinico. Outro fator externo
relevante é o uso de medicamentos que podem causar ganho de peso, como glicocorticoides e
antidepressivos, especialmente em individuos predispostos. A privacao de sono também esta
ligada a obesidade, uma vez que provoca alteragcdes hormonais, como a redugdo dos niveis de
leptina e do hormodnio estimulante da tireoide, aumento da grelina e diminuicdo da tolerancia a
glicose. Essas mudancas aumentam o apetite e o risco de acimulo de peso. Além disso, algumas
infecgBes virais, como aquelas causadas por certos tipos de adenovirus, podem estimular

enzimas e fatores de transcricdo que promovem o acumulo de triglicerideos e a diferenciacdo
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de pré-adipdcitos em adipdcitos maduros, contribuindo para o desenvolvimento da obesidade

(16,41).

As estimativas globais para os niveis de sobrepeso e obesidade do Atlas da World
Obesity Federation em 2023, indicam uma projecdao de mais de 4 bilhGes de pessoas afetadas
até 2035, em comparagao com os mais de 2,6 bilhdes registrados em 2020. O que representa
um aumento de 38% da populagdo mundial em 2020 para mais de 50% em 2035, excluindo
criangas com menos de 5 anos de idade. Além disso, a previsdo é de que a prevaléncia da
obesidade sozinha aumente de 14% para 24% da populagdo no mesmo periodo, impactando
guase 2 bilhGes de adultos, criancas e adolescentes até 2035 (43). O IMC médio da populacdo
mundial é de 26,6 kg/m?, superando os pontos de corte estabelecidos pela OMS para a eutrofia.
Essa tendéncia é observada também em criangas e adolescentes com idades entre 5 e 19 anos,
que apresentam uma prevaléncia de obesidade de 18% em relagdo a populagdo total (44).

Em 2019 foi estimada a mortalidade atribuivel, anos de vida perdidos ou “Years of life
lost” (YLLs), anos de vida vividos com incapacidade ou “Years lived with disability” (YLDs) e os
anos de vida ajustados por incapacidade ou “Disability-adjusted life years” (DALYs) para 87
fatores de risco e combinacGes de fatores de risco, em nivel global, regionalmente e para 204
paises e territorios. Neste periodo, o IMC elevado foi apontado como o quinto fator de risco

responsavel pelas mortes entre as mulheres e o sexto fator de risco para os homens (45).

No cendrio mundial, as condi¢Ges de sobrepeso e obesidade contribuiram com 2,8
milhdes de mortes e 3,9% de anos de vida perdidos, jd nos paises de média e alta renda estas
condicBes corresponderam a 1,6 e 0,6 milhdes de mortes, respectivamente. Além disso, essas
condicbes estdo associadas de forma direta ou indireta aos demais fatores de risco, como

pressado alta, dislipidemias, hiperglicemia, inatividade fisica, tabagismo e etilismo (13,46).

Segundo a OMS, um em cada dez adultos tem diabetes, um em cada trés possui HAS, e
65% da populagdo mundial vive em paises onde o excesso de peso e a obesidade matam mais
pessoas do que a desnutri¢cdo (47). Para cada aumento de 5 unidades em um IMC acima de 25
kg/m?, a mortalidade geral aumenta em 29%, a mortalidade vascular em 41% e a mortalidade

relacionada ao DM2 em 210% (48).

No contexto brasileiro, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade no Brasil aumentou

significativamente nas ultimas décadas. De acordo com dados do Global Burden of Disease, em
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2017, a prevaléncia de obesidade padronizada por idade foi maior entre as mulheres (29,8%)
em comparacdo aos homens (24,6%). No entanto, desde 1990, os homens apresentaram um
crescimento mais expressivo na prevaléncia de obesidade, com um aumento de 244,1%, em
contraste com o aumento de 165,7% observado entre as mulheres. Esse aumento na prevaléncia
foi mais acentuado nos estados das regiées Norte e Nordeste do pais (49). O Observatério Global
da Obesidade revela uma tendéncia crescente na prevaléncia de obesidade entre adultos
brasileiros ao longo do periodo de 2008 a 2019 (50). A figura 1, a seguir, ilustra essa evolugdo,

destacando o aumento significativo dos indices de obesidade nesse periodo.

Figura 1. Percentual de adultos com obesidade no Brasil de 2008 a 2019.

®  Obesity

25 25,9

20
20,7

-
o
®

14,8

% obesity

-
o

Q
2008 2010 2012 2014 2016 2018

Fonte: Global Obesity Observatory (50).

De acordo com a Pesquisa Nacional de Saudde (PNS) de 2019, a proporgao de pacientes
com obesidade na populagao >20 anos mais que dobrou entre 2003 e 2019, subindo de 12,2%
para 26,8%. Nesse periodo, a obesidade na mulheres aumentou de 14,5% para 30,2%, enquanto
nos homens passou de 9,6% para 22,8%. Em 2019, uma em cada quatro pessoas com 18 anos
ou mais estava com obesidade, o que correspondia a aproximadamente 41 milhdes de
brasileiros. Além disso, o excesso de peso atingia 60,3% da populagao nessa faixa etaria, ou cerca
de 96 milhdes de pessoas, sendo 62,6% mulheres e 57,5% homens. A prevaléncia de excesso de
peso cresce com a idade, ultrapassando 50% na faixa etdria de 25 a 39 anos. Nessa faixa, a
proporgdo de sobrepeso era ligeiramente maior entre os homens (58,3%) do que entre as
mulheres (57,0%). Contudo, nas demais faixas etarias, o excesso de peso foi mais prevalente

entre as mulheres (51).
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Segundo dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Crbnicas por
Inquérito Telefénico (VIGITEL) de 2021, nas 27 capitais brasileiras, a frequéncia de adultos com
obesidade foi de 22,4%, sendo semelhante entre mulheres (22,6%) e homens (22,0%). A
obesidade entre as mulheres aumentou com a idade até os 64 anos e diminuiu conforme o nivel
de escolaridade aumentava, com a menor prevaléncia observada entre aquelas com 12 ou mais

anos de estudo (52).

Dados mais recentes dos relatdrios de acesso publico do Sistema de Vigilancia Alimentar
e Nutricional (SISVAN) de 2024 indicam que, em todas as regides do Brasil, 21,5% da populagdo

adulta apresentava obesidade grau |, 8,55% obesidade grau Il e 4,53% obesidade grau Il (53).

O impacto econdmico da epidemia de obesidade também é significativo. Estima-se que,
se nenhuma agdo for tomada, os custos globais do sobrepeso e da obesidade possam alcancar
USS 3 trilhdes por ano até 2030, e mais de USS 18 trilhdes até 2060. Além dos impactos negativos
gerados na saude, produtividade e qualidade de vida da populacdo, a obesidade também impde
um grande 6nus econOmico ao individuo, as familias e nag¢des (54). Em 2014, o impacto
econdmico global da obesidade foi estimado em US $2,0 trilhées ou 2,8% do Produto Interno
Bruto (PIB) mundial, levando a importancia do conhecimento de intervencbes efetivas e
desenvolvimento e/ou efetivacdo de politicas publicas para que esses desfechos negativos

sejam reduzidos a nivel populacional (55).

Em 2018, os custos totais associados a hipertensao, diabetes e obesidade no SUS
atingiram RS 3,45 bilhdes (1C95%: 3,15 a 3,75), equivalentes a mais de 890 milhdes de ddlares
(USS). Desse total, 30% foram destinados ao tratamento do diabetes e 11% ao tratamento da
obesidade. Cerca de 72% dos gastos concentraram-se em individuos com idades entre 30 e 69
anos, e 56% dos custos totais foram relacionados a mulheres. Ao considerar a obesidade como
fator de risco para hipertensdo e diabetes, os custos atribuiveis a essa condi¢do somaram RS
1,42 bilhdo (1C95%: 0,98 a 1,87), representando 41% do total. Essas estimativas evidenciam a
significativa carga econdmica das doencas crdnicas associadas a alimentacdo inadequada no
SUS, ressaltando a necessidade de politicas publicas integradas e intersetoriais para a prevengao
e controle dessas condi¢des. Os dados reforcam a importancia de intervengdes como medidas
fiscais e regulatdrias para alcancar os objetivos da Década de Ac¢do das Nagdes Unidas sobre

Nutricdo (56).
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O principal objetivo do tratamento da obesidade é promover a perda de peso e reduzir
os riscos a saude, visando a melhora geral do bem-estar do paciente. Beneficios clinicos
significativos podem ser observados com a perda de apenas 5% do peso corporal inicial,
combinada com mudancas no estilo de vida, como a melhora da qualidade nutricional da dieta
e 0 aumento da atividade fisica e do condicionamento fisico. Portanto, o tratamento ideal da
obesidade deve ser multidisciplinar, envolvendo profissionais de diferentes areas (57). Além
disso, o tratamento deve ser alinhado com a gravidade da obesidade, doencgas cronicas
coexistentes associadas e limitagGes funcionais (41). Diretrizes Uteis estdo disponiveis para

avaliar os riscos de saude e as op¢dOes de tratamento de um paciente individual (16,57-60).

A perda e o controle do peso sdo fundamentais no tratamento do sobrepeso e da
obesidade. Como o déficit energético é necessario para a perda de peso, a redugdo da ingestdo
caldrica é a base de qualquer estratégia eficaz. Segundo diretrizes internacionais, individuos com
sobrepeso ou obesidade que buscam tratamento devem ser incentivados a praticar exercicios
aerdbicos e treinamento de resisténcia, juntamente com uma dieta hipocaldrica. Além disso, é
recomendado o aumento das atividades de lazer ativas e a redu¢cdao do tempo dedicado a
comportamentos sedentarios (57,59,60). As diretrizes também sugerem que os pacientes
adotem intervengdes comportamentais para aumentar a adesdo ao plano alimentar e a pratica

regular de atividade fisica (16,57,59,60).

Essas intervengbes podem incluir agdes realizadas pelo préprio individuo, como a
definicdo de metas e o automonitoramento da ingestdo alimentar e da atividade fisica. Também
sdo indicadas sessGes individuais com profissionais de salde, como terapia cognitivo-
comportamental e educagdo nutricional, além de encontros em grupo, que podem proporcionar
apoio social e maior engajamento (59). As diretrizes da American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) e American College of Endocrinology (ACE) recomendam a
intensificacdo das intervencdes comportamentais para pacientes que ndo alcangcarem uma

perda de 2,5% do peso em até um més apds o inicio do tratamento (3).

De maneira geral, as diretrizes nacionais e internacionais para o tratamento da
obesidade baseiam-se em intervencGes comportamentais estruturadas com foco na redugdo do
peso corporal. Essas intervengdes incluem programas intensivos de modificacdo de habitos que

podem durar de semanas a meses, com foco em mudancas na dieta, na atividade fisica e no
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estilo de vida, isoladamente ou em combinag¢do. Mudangas no estilo de vida podem envolver

aconselhamento, educagao, suporte social e ajustes no ambiente (16,41,57—-60).

Além das mudangas no estilo de vida, a farmacoterapia funciona como um
complemento essencial as intervenc¢des baseadas na modificacdo de hdbitos, especialmente
para a adoc¢do de orientagdes nutricionais e redugdo da ingestdo caldrica, gerando balango
energético negativo. Vale destacar que o tratamento medicamentoso de longo prazo eficaz deve
ser associado a mudancas no estilo de vida. Esse tratamento deve ser sempre individualizado,
adaptado as necessidades especificas de cada paciente, e realizado sob supervisdo médica
continua, sendo mantido enquanto for seguro e eficaz. O objetivo inicial do uso de
medicamentos no manejo da obesidade é atuar na preven¢dao secundaria, impedindo a
progressdao da doenca para estagios mais graves e prevenindo complicagGes. Além disso, o
tratamento medicamentoso pode ser necessdrio por periodos prolongados para evitar a
recorréncia de peso, consolidando os resultados alcancados com as mudancas no estilo de vida
(16). A perda de peso obtida por meio da farmacoterapia estd frequentemente associada a
melhora de fatores de risco e doencas crénicas, como observado na reducdo da hemoglobina

glicada em pacientes com DM2 (41).

De acordo com a Abeso (16), o tratamento medicamentoso é indicado para pacientes

gue apresentam:

1. IMC maior ou igual a 30kg/m?; ou
2. IMC maior ou igual a 25 ou 27 kg/m? na presenca de comorbidades

(dependendo do medicamento);
Além de:

3. Falha em perder peso com o tratamento ndo farmacoldgico, sendo que histéria

prévia de falha em tratamento com dieta com restricdo caldrica é suficiente.

O sucesso no tratamento da obesidade é medido pela capacidade de alcangar e manter
uma perda de peso clinicamente significativa, que traga beneficios comprovados para condigdes
associadas, como DM2, hipertensdo e dislipidemia. No Brasil, atualmente, cinco medicamentos
sdo aprovados pela ANVISA para o tratamento da obesidade: sibutramina, orlistate, liraglutida,

bupropiona/naltrexona e semaglutida (16,61).

O tratamento do sobrepeso e obesidade no SUS é regulamentado pela Portaria
SCTIE/MS n2 53, de 11 de novembro de 2020, que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas de Sobrepeso e Obesidade em Adultos. Esse protocolo envolve a atuacgdo integrada
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dos diferentes niveis de aten¢do e suporte oferecidos pelo SUS (62). A Linha de Cuidado de
Sobrepeso e Obesidade (LCSO) inclui agbes da Atengdo Primdria a Saude (APS), da Atencdo
Especializada (subcomponentes ambulatoriais, hospitalar, e de urgéncia/emergéncia), além de
sistemas de apoio logistico e regula¢do (Figura 2). Pacientes com IMC abaixo de 40 kg/m? s3o
acompanhados pela APS, enquanto aqueles com IMC igual ou superior a 40 kg/m? ou acima de
35 kg/m? com comorbidades sdo direcionados para a Atencdo Especializada (62). Em 2022, foi
publicado o Manual de Atencdo as Pessoas com Sobrepeso e Obesidade no ambito da APS no

SUS, reforcando diretrizes para o manejo desses pacientes (63).

Figura 2. Algoritmo de tratamento do sobrepeso e obesidade no SUS.
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* AE: Comp te Atengao Especializad;
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* Abordagens coletivas: atividades em grupo para manejo da condigio de obesidade

* Abordagens transversais: atividades a serem realizadas simultaneamente durante todo o tratamento e acompanhamento (atividade fisica,
suporte psicolégico, atividades intersetoriais, préticas integrativas e complementares - PICS)
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Fonte: PCDT de obesidade e sobrepeso de 2020(62).

6.5 Tecnologia avaliada

A Liraglutida é um agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1),
gue possui 97% de homologia com a sequéncia do GLP-1 humano enddgeno (64). A molécula de
Liraglutida possui 31 aminodacidos em sua cadeia primdria, a qual é quimicamente adicionada
uma molécula de 4cido hexadecanoico (palmitico) com o aminoacido glutamato como
espacador, com consequente aumento da meia-vida da molécula in vivo. A Liraglutida se liga e
ativa o receptor de GLP-1 (GLP-1R) (65). O GLP-1 é um regulador fisioldgico do apetite e da
ingestdo de calorias e o seu receptor estd presente em varias regioes do cérebro envolvidas com

a regulacdo do apetite (65). A férmula estrutural da Liraglutida esta representada na Figura 3.

Figura 3. Representacgdo estrutural da Liraglutida.
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Fonte: Adaptado de Deacon C. (2009) (66).

A Liraglutida é o primeiro andlogo do GLP-1 aprovado para o tratamento da obesidade
no Brasil, sendo recomendada a dose de 3 mg para essa condi¢cdo. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) concedeu sua aprovacdo em fevereiro de 2016 (34). O
medicamento é apresentado como uma solugdo injetdvel (6 mg/mL) para administracdo
subcutanea (65). Seu uso é indicado em conjunto com uma dieta hipocaldrica e a pratica de

exercicios fisicos para o controle crénico de peso em adultos com IMC de:

° 30 kg/m? ou maior (obesidade — muito acima do peso) ou,
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. 27 kg/m? ou maior (sobrepeso — acima do peso) e problemas de salde
relacionados ao peso (como diabetes, pressdo arterial elevada, niveis anormais de gorduras no

sangue, problemas respiratdrios durante o sono chamado de apneia obstrutiva do sono) (65).

Em agosto de 2020, a Anvisa (1) também aprovou a ampliacdo do uso da Liraglutida para
o controle de peso em adolescentes a partir de 12 anos. Esta indicacdo é feita em conjunto com

orientacdo nutricional e pratica de atividades fisicas, para adolescentes com:
. Peso corporal acima de 60 kg e

. Obesidade (IMC correspondendo a =30 kg/m? para adultos por pontos de corte

internacionais) (31).

A Liraglutida recebeu aprovacdo do US Food and Drug Administration (FDA) nos Estados
Unidos em 2014 (67) e da European Medicines Agency (EMA) na Unido Europeia em 2015 para
o tratamento da obesidade (68). Além disso, o medicamento é licenciado em diversos paises ao
redor do mundo, incluindo Alemanha, Ardbia Saudita, Australia, Barém, Bélgica, Brasil, Canad3,
Catar, Chile, Coreia do Sul, Croacia, Dinamarca, Emirados Arabes Unidos, Espanha, Finlandia,
Grécia, Holanda, Hong Kong, Israel, Itdlia, Kuwait, Libano, México, Portugal, Reino Unido, Russia,
Suécia e Suica (69). Essa ampla aceitacdo reflete seu reconhecimento como uma opgao

terapéutica eficaz e segura.

A eficacia e seguranca da Liraglutida no controle cronico de peso, em conjunto com uma
dieta de baixa caloria e aumento da atividade fisica, foram avaliadas em quatro estudos clinicos
de fase 3, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. Esses estudos envolveram um
total de 5.358 pacientes adultos. Em todos os estudos, os participantes seguiram uma dieta com
reducdo caldrica (déficit de 500 kcal/dia) e participaram de um programa de exercicios fisicos

durante o periodo da pesquisa (1).

Cada estudo incluiu um periodo inicial de quatro semanas para o aumento gradual da
dose de Liraglutida (administragao diaria de 3 mg), e os resultados foram comparados com os

grupos placebo. Os quatro estudos conduzidos foram os seguintes:

. Estudo 1 (SCALE Obesidade & Pré-Diabetes — 1839) (70);
. Estudo 2 (SCALE Diabetes —1922) (71);

° Estudo 3 (SCALE Apneia do sono —3970) (72);

. Estudo 4 (SCALE Manutencado - 1923) (73).

MAPESolutions — Dossié de ATS
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
33


http://www.mapesolutions.com/

No que se refere ao peso corporal, a Liraglutida demonstrou superioridade em perda de
peso em comparagao ao placebo em diversos grupos de pacientes com obesidade ou sobrepeso,
incluindo aqueles com pré-diabetes, DM2 e apneia obstrutiva do sono. Proporcdes
significativamente maiores de pacientes alcancaram perda de peso 25% e >10% com Liraglutida
em relagdo ao placebo (70-73). No estudo 4, por exemplo, os pacientes que seguiram uma dieta
hipocaldrica antes do tratamento mantiveram melhor a perda de peso com Liraglutida do que
com placebo (81,4% vs. 48,9%) (73). Quanto ao controle glicémico, a Liraglutida melhorou
significativamente os parametros glicémicos, reduzindo a incidéncia de DM2 em pacientes com
pré-diabetes e revertendo essa condigdo em maior proporcdo comparado ao placebo (70-72).
A respeito dos fatores de risco cardiometabdlicos, o tratamento com a Liraglutida resultou em
melhorias significativas na pressdo arterial sistélica, circunferéncia abdominal e niveis de lipidios

em jejum, além de reduzir a gravidade da apneia obstrutiva do sono (70-72).

O tratamento do sobrepeso e obesidade no SUS é baseado em medidas ndo
farmacolégicas e cirurgica. A sintese do tratamento ndo farmacolégico estd apresentada no

Figura 4.
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Figura 4. Sumarizacdo do tratamento ndo farmacoldgico do sobrepeso e da obesidade em adultos.

Alimentacao Saudavel

Para alimentagdo saudavel, recomenda-se:

® Reduzir de ingesta de energia;

¢ Restringir de 500 a 1.000 kcal/dia do gasto energético estimado;

e Aumentar consumo de alimentos in natura e minimamente processados;
¢ Reduzir no consumo de alimentos processados;

e Evitar consumo de alimentos ultraprocessados;

e Reduzir consumo de sal e agucar;

o Substituir bebidas com adigdo de agucar por agua;

» Dar preferéncia a preparacgdes culindrias;

o Utilizar pequenas quantidades de dleo, gorduras, sal e aglcar no preparo ou tempero dos
alimentos;

¢ Realizar ao menos 3 refei¢des ao dia.

Atividade Fisica

* Recomenda-se pratica de exercicios fisicos combinados (aerdbicos e resistidos);

¢ Idosos devem se manter ativos. Exercicios fisicos combinados e para melhora do equilibrio
devem ser realizados de acordo com estado de salde.

¢ A pratica de atividade fisica pode ser feita individualmente ou em grupos ndao muito grandes;
¢ Recomenda-se a pratica de pelo menos 150 minutos de atividade fisica por semana.

¢ Recomenda-se aos adultos a pratiquem 150 minutos semanais de atividades fisicas de
intensidades moderadas/vigorosas, por pelo menos 3 dias na semana, como caminhadas em
ritmo moderado, corridas, natagao, subir escadas. Ou ainda, 30 minutos diarios todos os dias da
semana.

¢ Para adultos que ndo realizam nenhuma atividade fisica metas semanais podem ser propostas
para cumprir pelo menos 10 minutos diarios de atividades fisicas moderadas vigorosas, como
caminhar mais rapido, subir escadas, carregar sacolas. A progressdo semanal dever ser prevista
até atingir a recomendagdo de 150 minutos de atividades fisicas moderadas/vigorosas, por pelo
menos 3 dias na semana.

* Para beneficios adicionais a saude os adultos devem realizar duas vezes semanais atividades
fisicas de fortalecimento muscular, priorizando os grandes grupos musculares.

Suporte Psicolégico

¢ As abordagens psicoldgicas devem ser adequadas as necessidades do individuo e podem ser
realizadas individualmente ou em grupo, de acordo com sua preferéncia;

e Recomenda-se suporte psicolégico baseado em entrevista motivacional e terapia cognitivo-
comportamental.

Fonte: PCDT de obesidade e sobrepeso de 2020 (62).

Atualmente, ndo ha medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento de
obesidade e sobrepeso. Os medicamentos Orlistate e Sibutramina foram avaliados pela
Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), que emitiu uma

recomendagdo desfavoravel a sua incorporagdo (62).

Por outro lado, o tratamento cirurgico é oferecido a subgrupos especificos de pacientes

com obesidade, conforme regulamentado no Anexo 1 do Anexo IV da Portaria de Consolidagdo
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n? 3, de 28 de setembro de 2017, que estabelece as Diretrizes Gerais para o Tratamento
Cirargico da Obesidade (62,74). Segundo essas diretrizes, a cirurgia bariatrica faz parte de um
tratamento integral da obesidade, que prioriza a promoc¢do da saude e o cuidado clinico
continuo. A intervencao cirurgica é indicada apenas em casos especificos, dentro de um plano
mais amplo de cuidado para pessoas com sobrepeso e obesidade (74). O Quadro 3 apresenta as

indicacGes para a realiza¢do da cirurgia bariatrica:

Quadro 3. IndicagGes para a cirurgia bariatrica.

a) Individuos que apresentem IMC maior ou igual a 50 kg/m?;

b) Individuos que apresentem IMC maior ou igual a 40 kg/m?, com ou sem comorbidades, sem
sucesso no tratamento clinico longitudinal realizado, na Atenc¢do Bésica e/ou na Atencgdo
Ambulatorial Especializada, por no minimo dois anos e que tenham seguido protocolos

clinicos;

c) Individuos com IMC maior que 35 kg/m? e com comorbidades, tais como pessoas com alto
risco cardiovascular, diabetes mellitus e/ou hipertensdo arterial sistémica de dificil controle,
apneia do sono, doengas articulares degenerativas, sem sucesso no tratamento clinico

longitudinal realizado por no minimo dois anos e que tenham seguido protocolos clinicos.

Fonte: BRASIL, 2017 (74).

E fundamental ressaltar que, embora a eficdcia da cirurgia bariatrica seja comprovada
(40), ha limitacOes. Entre estas, destacam-se os altos custos iniciais e no primeiro ano pds-
operatdrio, o risco de complicagGes tanto a curto quanto a longo prazo, além da recorréncia de
peso, que ocorre em aproximadamente 5% a 20% dos pacientes (41). No SUS, os pacientes que

conseguem ter acesso a fila para cirurgia aguardam varios anos pelo procedimento.

Um dos principais desafios enfrentados nos ultimos anos é a falha no tratamento nao
medicamentoso, como interven¢gdes comportamentais voltadas a reducdo da ingestdo caldrica
e ao aumento do gasto energético (75,76). Estudos indicam que, apesar da eficdcia inicial dessas
intervencgdes, os resultados a longo prazo podem ser comprometidos. Os resultados de uma
revisdo sistemdtica conduzida em 2022 com 27 Ensaios Clinicos (EC) envolvendo 7.236
individuos, demonstraram que intervengdes de estilo de vida, incluindo dieta e atividade fisica,
conseguem manter uma perda média de 5% do peso corporal inicial apdés o término das
intervengdes. No entanto, observaram que, apds 36 semanas, muitos pacientes comegaram a
recuperar o peso perdido, com alguns apresentando recuperacao completa do peso antes de
um ano apoés o término do tratamento (entre 40 e 48 semanas) (76).
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Essa tendéncia de recorréncia de peso apds o tratamento comportamental expde uma
lacuna na manutencao dos resultados, o que pode frustrar tanto pacientes quanto profissionais
de saude. Para Lv. e colaboradores (2017), intervengcdes comportamentais abrangentes e
intensivas podem resultar em perda de peso clinicamente significativa, embora modesta, em
adultos moderadamente ou gravemente com obesidade. No entanto, isso pode ndo resultar em
diferengas significativas nos resultados cardiometabdlicos entre adultos moderadamente e
gravemente acometidos pela obesidade (77). Além disso, a cirurgia bariatrica, embora eficaz,
pode ndo estar disponivel ou ser adequada para todos os pacientes com obesidade grave (75).
Mesmo sendo uma intervencdo considerada efetiva e duradoura para a perda de peso
significativa, uma parcela dos pacientes também apresenta recorréncia de peso ao longo dos

anos.

Resultados de outra revisdo sistemdtica conduzida em 2021 com 32 estudos,
evidenciaram que pelo menos 1 em cada 6 pacientes (16,7%) submetidos a cirurgia bariatrica
experimentam recorréncia de peso de 10% ou mais apds o procedimento (78). Essa variagdo nos
resultados de longo prazo destaca a necessidade de monitoramento continuo e intervengoes

adicionais para garantir a manutencdo dos beneficios alcangcados com a cirurgia.

A taxa crescente de obesidade no mundo é uma preocupagdo de saude publica,
frequentemente relacionada a doengas como o DM2 (37,75). Embora a redugdo da ingestdo
calédrica, o aumento da atividade fisica e a cirurgia baridtrica sejam empregadas no tratamento
da obesidade (16), a utilizagdo de medicamentos, como a Liraglutida, pode ser uma alternativa

eficaz para muitos pacientes (1).

Entre suas vantagens, a Liraglutida atua regulando o apetite e a ingestdo caldrica,
retardando o esvaziamento gastrico, e aumentando a secrecdo de insulina pelo pancreas,
proporcionando uma redugao significativa nos niveis de glicose em jejum e pds-prandial. Isso
resulta em diminui¢ées duradouras na hemoglobina glicada (HbAlc) em pacientes com DM?2
(79). Outro beneficio importante é a baixa incidéncia de hipoglicemia, uma vez que sua a¢do no
pancreas depende da concentracdo de glicose, tornando-a uma opg¢do segura para muitos
pacientes. Além disso, a Liraglutida estd associada a perda de peso e a redugdes na pressdo

arterial sistdlica, contribuindo para uma melhora geral na saldde cardiovascular(71,79).
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A Lliraglutida oferece vantagens significativas em comparagdo com intervengdes
tradicionais, como dieta, atividade fisica e cirurgia bariatrica, especialmente em contextos em
gue esses métodos isolados ndo sdo suficientes para alcancar resultados desejados. Aqui estdo

alguns pontos que destacam essas vantagens:

. Embora dieta e atividade fisica sejam fundamentais para a perda de peso, a
Liraglutida potencializa esses esforgos (71). Ao reduzir o apetite e a ingestdo caldrica, ela ajuda

os pacientes a aderirem mais facilmente a um plano alimentar sauddvel e a se manterem ativos;

. A Liraglutida pode levar a uma perda de peso significativa em um curto periodo,
0 que pode ser motivador para os pacientes (71). Em contrapartida, mudangas na dieta e

exercicios fisicos geralmente resultam em perdas de peso mais lentas (76,77);

. Além de promover a perda de peso, a Liraglutida regula os niveis de glicose no
sangue de maneira eficaz (1). Isso é especialmente benéfico para pacientes com DM2 (79), pois
ajuda a controlar a condi¢do, enquanto outras estratégias podem ndo ter um efeito glicémico

tdo imediato;

. Muitos pacientes tém dificuldade em manter mudancas de longo prazo em seus
habitos alimentares e de atividade fisica. A Liraglutida pode viabilizar a adesdo ao tratamento,
pois ajuda a controlar a ingestdo caldrica (79), sendo um tratamento medicamentoso, pode

oferecer uma abordagem menos desgastante para a perda de peso;

. As cirurgias baridtricas além de apresentar altos custos iniciais, no primeiro ano
pds-operatoério, podem surgir complicagdes tanto a curto quanto a longo prazo (40). Outro
desafio é a recorréncia de peso, que afeta cerca de 5% a 20% dos pacientes (41). Em
contrapartida, o uso da Liraglutida se destaca como uma alternativa menos invasiva, com menor
risco de complicacdes e um perfil de seguranca mais controlado, tornando-se uma opc¢ao

vantajosa para o controle do peso (80).

Em conclusdo, a Liraglutida se destaca como uma ferramenta eficaz no tratamento da
obesidade e DM2, especialmente para aqueles que enfrentam desafios com mudancas de estilo
de vida. Sua capacidade de complementar e potencializar os efeitos da dieta e da atividade fisica
a torna uma opgao valiosa no manejo de condigdes relacionadas ao peso e metabolismo

(64,66,71-73,79,80).

MAPESolutions — Dossié de ATS
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
38


http://www.mapesolutions.com/

Os custos utilizados nesse dossié foram obtidos por meio a compra realizada pela

Farmdcia do Hospital de Clinicas (HC), descritos no Quadro 4 a seguir.

Quadro 4. Preco dos medicamentos.

Medicamento Dosagem Prego unitario Custo da Custo do tratamento final
unitdria (RS) dose (R$) (365 dias) (RS)
Nome da . .
R Liraglutida RS 202,47 RS 20,25 RS 7.390,16
Tecnologia

Fonte: Elaboragdo Prépria.

Foi realizada a busca nas agéncias internacionais de Avalia¢cdo de Tecnologias em Saude
(ATS) com os termos “Liraglutide” e “Saxenda”. Diversas avaliagGes internacionais sobre a
eficacia da Liraglutida para o tratamento da obesidade foram identificadas, incluindo as
realizadas pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (81), o Scottish Medicines
Consortium (SMC) (82) e a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (83),

entre outras agéncias sdo descritos a seguir e no Quadro 5.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Inglaterra

Em dezembro de 2020, o NICE recomendou a Liraglutida como uma alternativa
terapéutica para o controle da obesidade, associada a dieta hipocaldrica e aumento da atividade
fisica em adultos, sob as seguintes condicdes:

. IMC > 35 kg/m? (ou = 32,5 kg/m? para grupos étnicos minoritarios);

. Presenca de hiperglicemia ndo diabética (HbAlc entre 6,0% e 6,4% ou glicemia
de jejum entre 5,5 e 6,9 mmol/L);

. Alto risco de DCV (baseado em fatores como hipertensao e dislipidemia);

. Prescricdo feita em cuidados secunddrios por um servico especializado de
controle de peso;

. A empresa fornece de acordo com o acordo comercial apresentado (81).

A recomendacao favoravel do NICE considerou que a Liraglutida era custo-efetiva para
pacientes com IMC > 35 kg/m? e alto risco cardiovascular, retardando o desenvolvimento de

DM2 e doencas cardiacas, e demonstrou eficacia superior em perda de peso comparada apenas

MAPESolutions — Dossié de ATS
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
39


http://www.mapesolutions.com/

a mudangas no estilo de vida. A liraglutida é adquirida com desconto via acordo comercial
confidencial entre a empresa e o NHS (63).

Pessoas de alguns grupos étnicos minoritarios apresentam risco equivalente de
desenvolver complicacGes relacionadas a obesidade, mesmo com um IMC inferior ao da
populagdo branca. A diretriz do NICE sobre IMC recomenda a utilizagdo de limites mais baixos
para populacdes do sul da Asia, chinesas, africanas e afro-caribenhas na avaliagdo do risco de
diabetes tipo 2 e na aplicagdo de intervengdes preventivas. Assim, é adequado ajustar os limites
de IMC ao considerar o uso da Liraglutida para individuos desses grupos étnicos, que tém maior
vulnerabilidade as consequéncias da obesidade em um IMC mais baixo (81).

Em relagdo ao tratamento da obesidade em adolescentes de 12 a 17 anos, o NICE ndao
pode emitir uma recomendacdo sobre o uso da Liraglutida, pois a empresa Novo Nordisk ndo

apresentou uma submissao de evidéncias para essa faixa etaria (84).

Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escocia

Em abril de 2022, o SMC aprovou a Liraglutida (82), com restrigdes, para uso no NHS
escocés. A agéncia recomenda o tratamento como adjuvante a uma dieta hipocaldrica e

aumento da atividade fisica para controle de peso em pacientes adultos com IMC inicial de:
. >30 kg/m? (obesidade), ou

o >27 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) na presenca de pelo menos uma
comorbidade relacionada ao peso, como disglicemia (pré-diabetes ou DM2), hipertensao,

dislipidemia ou apneia obstrutiva do sono.

Restricdo pelo SMC: Liraglutida é indicada para pacientes com IMC >35kg/m?

(obesidade classe Il ou superior) que apresentam:

. Hiperglicemia ndo diabética (pré-diabetes) com alto risco de desenvolvimento

de DM2, definida por:
o Nivel de glicose plasmatica em jejum entre 5,5 e 6,9 mmol/L, ou
o HbAlcde 6,0% a 6,4% (42 a 47 mmol/mol);
. Alto risco de doenca cardiovascular, caracterizado por:

o Colesterol total superior a 5 mmol/L, ou;
o Niveis de High Density Lipoprotein (HDL) inferiores a 1,0 mmol/L em homens e

1,3 mmol/L em mulheres, ou;
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o Pressdo arterial sistdlica superior a 140 mmHg.

Os pacientes que utilizam Liraglutida devem ser acompanhados por um servico
especializado em controle de peso. A evidéncia clinica que embasa essa recomendag¢do vem de
um estudo de fase lll, onde a liraglutida, quando associada a dieta e ao exercicio, demonstrou
uma redugao significativa no peso corporal em comparagdo ao placebo em pacientes com IMC

>30 kg/m?, ou 227 kg/m? com comorbidades como dislipidemia ou hipertens&o (82).

No que diz respeito as condi¢des de acesso, a recomendacdo é valida apenas sob um
acordo aprovado pelo Programa de Acesso a Pacientes (PAS) do National Health Service (NHS)
Scotland, o qual assegura a relacdo custo-efetividade que fundamenta a decisdo.
Alternativamente, também é aceitdvel caso haja um prego de tabela equivalente ou inferior ao
estabelecido no acordo. Além disso, a agéncia faz uma ressalva importante: para membros de
grupos étnicos minoritdrios, que apresentam riscos semelhantes das consequéncias da
obesidade com niveis de IMC mais baixos que a populacdo branca, um limite inferior de IMC

pode ser considerado mais apropriado (82).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Canada

Em setembro de 2021, o CADTH avaliou a Liraglutida como adjuvante a dieta
hipocaldrica e exercicios para controle crénico de peso em adultos com IMC = 30 kg/m? ou = 27
kg/m? com comorbidades relacionadas ao peso (por exemplo, hipertensdo ou DM2). No
entanto, recomendou que a Liraglutida ndo fosse reembolsada por planos publicos, citando
incertezas sobre os beneficios a longo prazo e custo-efetividade (83). A analise econdémica
indicou que o precgo da Liraglutida precisaria ser reduzido entre 62% e 74% para alcangar uma

relacdo custo-efetividade aceitavel (83).

Outras Agéncias

Em outros paises, a Liraglutida foi avaliada e incorporada com restri¢des similares. Na
Suica, foi indicado como um complemento a uma dieta com restricdo caldrica e aumento da
atividade fisica para o controle de peso em adultos. Sendo recomendado para pacientes com
um IMC = 30 kg/m? ou IMC > 27 kg/m? se houver condi¢cdes associadas ao peso, como pré-
diabetes, DM2, hipertensao arterial ou dislipidemia. Em relacdo aos critérios de continuidade
do tratamento “caso o paciente ndo consiga perder pelo menos 5% do seu peso corporal apoés
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12 semanas de tratamento com a dose de 3,0 mg/dia, o uso da Liraglutida deve ser interrompido
(85). O Health Service Executive Drugs Group (HSE) da Irlanda recomendou o reembolso da
Liraglutida para pacientes com IMC > 35 kg/m? que apresentem pré-diabetes e alto risco
cardiovascular. Além disso, o HSE também autorizou o uso do mesmo como tratamento
adjuvante para adolescentes com obesidade, a partir de 12 anos, em combinagdao com uma
alimentagdo saudavel e aumento da atividade fisica (86). J& na Finlandia (julho/2021) e na
Holanda (margo/2021), a incorporacdo também foi aprovada para populagdes com
caracteristicas semelhantes (87,88). Na Holanda, A partir de julho de 2022, a prescri¢do foi
restrita a pacientes que nao atingiram perda de peso suficiente apés um ano de participacdo em

programa de dieta e exercicio fisico (88).

Até o momento, ndo foram encontradas avaliagdes do Liraglutida 3 mg para o
tratamento da obesidade pelas seguintes agéncias: o Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) da Australia, a Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) da Nova
Zelandia e a Infarmed (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.) de

Portugal.

Quadro 5. Parecer das agéncias de ATS internacionais para o uso da Liraglutida.

Agéncia Recomendagdo
NICE - Inglaterra Favoravel a incorporacgdo
SMC - Escdcia Favordvel a incorporagdo
CADTH - Canada N3o favoravel a incorporagdo
BAG - Sui¢a Favoravel a incorporagdo
HSE - Irlanda Favoravel a incorporagdo
Kela - Finlandia Favoravel a incorporacgdo
HIN - Holanda Favordvel a incorporagdo

Fonte: Elaboragdo prépria.
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7 EVIDENCIAS CLINICAS

O presente documento segue as recomendacdes preconizadas nos documentos
expedidos pelo Ministério da Saude (89,90) os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo
sistematica, apresentacdo do documento principal, andlise de qualidade metodolégica e certeza

na evidéncia disponivel.

7.1 Objetivo

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico é avaliar a Liraglutida para o tratamento de

pacientes com obesidade e DM2 comparado a terapia padrao disponivel no SUS.

7.2 Pergunta de pesquisa

Com o intuito de torna-lo transparente e consistente, este parecer técnico-cientifico foi
norteado pelo acronimo PICOS. Este acronimo é recomendado para estudos que avaliam
desfechos clinicos, uma vez que o objetivo desse dossié foi avaliar a eficdcia da Liraglutida no

tratamento de pacientes com obesidade e DM2.

PERGUNTA CLiNICA

Qual é a eficdcia e seguranca da liraglutida no tratamento de pacientes com obesidade e

diabetes mellitus tipo 2 comparada a terapia padrdo?

A pergunta de pesquisa foi construida no formato acrénimo PICOS, para busca e selegao

de evidéncia, conforme o Quadro 6.
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Quadro 6. Acronimo PICOS.

S

PICOS

Pacientes com obesidade e diabetes mellitus tipo 2.
Liraglutida SC

Placebo SC

Primario:

- Eventos cardiovasculares maiores evitados (MACE);

- Mudanga percentual do peso corporal (= 5% e > 10%);
- Redugdo média de peso;

Secundarios:

- Medidas antropométricas

- Parametros cardiovasculares (Frequéncia cardiaca, Variagdo do ritmo cardiaco, fungdo diastdlica,
pressdo arterial);

- Parametros metabdlicos (perfil lipidico e glicémico)

Revisdo sistematica com ou sem meta-anadlise e ensaios clinicos randomizados

Fonte: Elaboragdo propria.

Considerou-se revisGes sistematicas de EC, e Ensaios Cinicos Randomizados (ECR) que

avaliaram os resultados da Liraglutida. Mais detalhes dos critérios de elegibilidade estdo

descritos a seguir:

Estudos que incluiram:

- Estudos que avaliassem a eficacia da Liraglutida com placebo;

- Pacientes deveriam apresentar obesidade e diabetes mellitus tipo 2;
- Revisdes Sistematicas de ECR fase 3 e ECR fase 3;

- Artigos em inglés ou espanhol.
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- Resumos ou posteres de congresso, comentarios, cartas ao editor, editoriais, diretrizes,
relatérios técnicos, protocolos de estudos, estudos in vitro, revisGes narrativas e estudos

observacionais;
- Estudos publicados em caracteres ndo-romanos (chinés, russo etc.);
- Estudos com dados incompletos, ndo sendo possivel a extracdo de dados;
- Estudos sem acesso;

- Desfechos nao relacionados a PICO, ou que relatassem apenas desfechos

relacionados ao DM2;
- Pacientes ndao acometidos pela obesidade ou somente com sobrepeso;

- Pacientes apenas com DM2.

Para realizacdo da revisdo sistematica seguimos as recomendacOes preconizadas pela
Colaboragao Cochrane e foi descrita conforme Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) (91) partir dos acrénimos PICOS foram propostas estratégias de
buscas para PubMed, Embase e Lilacs. No periodo de realizacdo das buscas a plataforma da
Cochrane no Brasil estava fora do ar, impossibilitando o resgaste dos artigos. Assim,
consideramos apenas as trés bases de dados citadas anterioremente. Os descritores utilizados
foram Obesity; obeses; obesities; diabetes mellitus, type 2; type 2 diabetes; T2D; type Il
diabetes; non-insulin dependent diabetes mellitus; NIDDM; adult onset diabetes; Liraglutide.
Esses termos foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR sempre que
necessario. O ANEXO | traz as estratégias de buscas completas. A pesquisa foi realizada em maio
de 2024 (com filtros para ECR e revisdes sistematicas). Buscas manuais nas listas de referéncias
dos estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos ndo

encontrados pelas bases de dados.
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Ap0ds a realizagdao das buscas nas bases de dados eletrénicas, os registros encontrados
foram reunidos e as duplicatas removidas. Em seguida, dois revisores realizaram uma primeira
etapa de triagem, utilizando a ferramenta Rayyan Intelligent Systematic Review (9), que se
refere a leitura de titulos e resumos dos registros reunidos para identificar aqueles

potencialmente elegiveis para as pesquisas.

Todas as referéncias com a menor indicagdo de preenchimento dos critérios de inclusdo
seguiram para a proxima etapa. Em uma segunda fase, dois revisores revisaram os artigos e
realizaram a fase de leitura na integra do texto, verificando a concordancia com os critérios de
inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. O ANEXO Il apresenta a lista dos estudos

excluidos.

Para ilustrar o processo de selecdo e inclusdo de estudos, um fluxograma foi elaborado

para sintetizar as evidéncias e foi apresentado juntamente aos resultados.

Os dados foram extraidos por dois revisores em planilha no Microsoft Office Excel®. Os

principais dados extraidos foram:

1. Caracteristicas dos estudos, intervengdes e participantes: autor; ano; pais;
desenho do estudo; caracteristicas gerais da populagdo; nimero de participantes; idade média;
sexo; alternativas comparadas; co-intervencgées; duracdo do tratamento e critérios de inclusdo.

2. Desfechos e resultados: na extracdo dos dados dos desfechos, coletou-se as
pontuagdes médias (média final ou média da variagdo), os desvios-padrdo intragrupo e entre

grupos, além do tamanho das amostras dos estudos.

Como parte de um processo de validacdao, os extratos coletados dos estudos foram

destacados e registrados em cépias PDF das publicagdes.

O risco de viés foi avaliado de acordo com o delineamento do estudo, por um uUnico

avaliador.

Os ECR incluidos para analise foram submetidos a avalia¢cdo de qualidade metodolégica
por meio da ferramenta da Colaboracdo Cochrane RoB 2.0 (A revised tool to assess risk of bias
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in randomized trials), sendo que esta ferramenta avalia potenciais vieses para cada desfecho e

os resultados sdo graduados como baixo, incerto ou alto risco de viés(92).

A sintese dos dados foi realizada com base na representacdo individual do estudo
incluido. As caracteristicas do estudo e dos participantes foram apresentadas de forma narrativa
e por estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e DP ou mediana e intervalo
interquartil [11Q]), incluindo tabelas para o auxilio na apresentacdo dos resultados). Quando
essas informagdes nao foram fornecidas, os valores foram calculados ou imputados, usando

métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.

Os resultados narrativos descritos por desfecho, fazendo destaque as alternativas
comparadas. Para avaliagdo da heterogeneidade, métodos informais foram utilizados
considerando inspecdo visual de tabelas de caracteristicas, resultados e potenciais
modificadores (delineamento do estudo, tempo de seguimento, idade e tempo de diagndstico

dos participantes).

Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomenda¢des GRADE
(93). A qualidade de evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma
determinada estimativa de efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel
gue novas pesquisas produzam mudangas substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado,
se uma evidéncia é muito baixa, futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderado

confirmar ou refutar os efeitos observados.

A busca sistematica identificou 749 registros. Depois de remogdo de duplicatas; 661
foram considerados irrelevantes durante a triagem e 648 registros foram excluidas apds leitura

de titulo e resumo. Um total de 13 artigos foram selecionados para a leitura na integra. Um total
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de 07 artigos foram incluidos para andlise desse dossié proveniente de 6 ECR. O processo de

selecdo dos estudos encontra-se representado no fluxograma da Figura 5.

Figura 5. Fluxograma da selegao dos estudos.
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Fonte: Elaboragdo prépria.
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Os estudos incluidos avaliaram pacientes de ambos os sexos com DM2, variando em
caracteristicas como IMC e niveis de HbAlc. A maior amostra analisada foi de Marso et al.
(2016)(79), com 9.340 pacientes, cujo desfecho primario foi a ocorréncia de morte por causas
cardiovasculares, infarto do miocardio ndo fatal ou Acidente Vascular Cerebral (AVC). A maioria
dos estudos era multicéntrica e avaliou a intervengdo com Liraglutida, com doses variando entre

1,8 mg e 3,0 mg, por periodos que variavam de 12 semanas a 56 semanas.

Os estudos compararam Liraglutida com placebo, sendo que alguns estudos também
compararam com outras intervenc¢des. Os principais desfechos analisados incluiram perda de
peso, controle glicmico (HbA1lc), circunferéncia abdominal e complica¢des cardiovasculares. A
perda de peso e o controle glicémico foram os desfechos mais frequentes, seguidos por eventos
adversos como aumento da Frequéncia Cardiaca (FC) e efeitos no sistema cardiovascular. Os

detalhes de cada estudo e desfechos estdo detalhadamente descritos no Quadro 7.

Ahmadi et al. (2019)

O estudo de Ahmadi et al. (2019)(94) é um ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, denominado MDI-liraglutide trial. A populacdo do estudo consistiu em
124 individuos DM 2 tratados com Multiplas Inje¢Ges Diarias de Insulina (MDI). Os participantes
foram randomizados em dois grupos: o grupo intervencao, que recebeu Liraglutida 1,8 mg
diariamente, e o grupo controle, que recebeu placebo. O periodo de tratamento e
acompanhamento foi de 24 semanas. Os principais critérios de inclusdo foram: IMC entre 27,5-
45,0 kg/m?, HbA1lc entre 58-102 mmol/mol (7,5 - 11,5%), peptideo C em jejum 20,1 nmol/L e
tratamento atual com MDI. O objetivo principal do estudo foi avaliar o efeito da Liraglutida em
medidas antropométricas (didmetro sagital abdominal, circunferéncia da cintura, circunferéncia
do quadril, relagdo cintura-quadril) e niveis de adiponectina em pessoas com DM2 tratadas com
MDI. As principais varidveis analisadas incluiram peso corporal, didmetro sagital abdominal,
circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril, relacdo cintura-quadril e niveis de
adiponectina. Os métodos de avaliacdo envolveram medidas antropomeétricas realizadas no
inicio do estudo, na semana 12 e na semana 24, além de Monitoramento Continuo de Glicose
(MCG) mascarado utilizando o sistema DexCom G4 Platinum no inicio, na semana 12 e na

semana 23 ou 24.
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Davies et al. (2015) — Estudo SCALE Diabetes

O estudo de Davies et al. (2015)(73) foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, cujo objetivo principal era avaliar a eficacia e seguranca do Liraglutida
para perda de peso em adultos com sobrepeso ou obesidade e DM2. O estudo envolveu 846
participantes, que foram distribuidos em trés grupos: Liraglutida 3,0 mg, Liraglutida 1,8 mg e
placebo, como adjuvante a dieta e atividade fisica. A pesquisa se desenrolou ao longo de 56
semanas, com um seguimento adicional de 12 semanas sem medicagdo, totalizando 68 semanas

de observagdo.
Kuamarathurai et al. (2017) e Kuamarathurai et al. (2021) — Estudo AddHope2
Os resultados desses dois artigos sdao provenientes de um ECR

O estudo de Kumarathurai et al. (2017)(95) investigou os efeitos da Liraglutida, sobre a
FC e a VFC em pacientes com DM2 recém-diagnosticados e Doenca Arterial Coronariana (DAC)
estdvel. Este ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com duracao de
12 semanas, apresentou resultados estatisticamente significativos que indicam uma influéncia
adversa sobre a modulagdo autonOmica cardiovascular, apesar de melhorias metabdlicas

relevantes.

O estudo de Kumarathurai et al. (2021)(96) investiga os efeitos do agonista do receptor

GLP-1, Liraglutida, sobre a funcdo diastdlica em pacientes com DM2 e DAC.

Liakos et al (2018)

O estudo de Liakos et al. (2018)(97) é um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, que avaliou o efeito da Liraglutida sobre a pressao arterial ambulatorial
em pacientes com DM2 e hipertensos convencionalmente controlados. Foram investigados

diversos aspectos relacionados a pressao arterial, FC e fungdo renal.

Marso et al. (2016) — Estudo LEADER

O estudo de Marso et al., (2016)(79), intitulado “Liraglutide and Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes", avaliou os efeitos cardiovasculares do uso de Liraglutida, um
analogo do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), em pacientes com diabetes tipo 2 e alto
risco cardiovascular. Com uma amostra de 9.340 pacientes e um acompanhamento mediano de
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3,8 anos, o estudo apresenta resultados significativos em relagao a desfechos cardiovasculares

e mortalidade, além de efeitos colaterais e microvasculares.

Matikainen et al (2018)

O estudo de Matikainen et al., (2018)(98) foi um ensaio clinico randomizado, controlado
por placebo, que investigou os efeitos do Liraglutida, sobre o metabolismo lipidico pés-prandial
e os fatores de risco cardiometabdlicos em pacientes com DM2. Os principais desfechos
avaliados no estudo foram a glicemia, depdsitos de gordura ectdpica, lipogénese hepatica e

oxidacdo de gordura, metabolismo lipidico pds-prandial e fatores de risco cardiometabdlicos.
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Quadro 7. Caracteriza¢do dos estudos incluidos.

Autor/ Ano

Ahmadi, 2019(94)

Davies et al.,
2015(73)

Estudo SCALE
Diabetes

Delineamento do

Local
estudo

Ensaio multicéntrico,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

Suécia

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, controlado por
placebo (SCALE
Diabetes)

Reino Unido
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Caracteristica dos
Participantes

Individuos com DM2 tratados
com multiplas inje¢cGes diarias
de insulina (MDI).

Os participantes tinham um IMC
entre 27,5 e 45,0 kg/m?, e os
valores médios de IMC para os
grupos de Liraglutida e placebo
foram aproximadamente 33,7
kg/m? e 33,5 kg/m?,
respectivamente, no inicio do
estudo.

Liraglutida N = 63.
Placebo N = 59.

Pacientes com DM2, sobrepeso
ou obesidade (IMC = 27 kg/m?)
sem controle glicémico
adequado. A maioria dos
participantes tinham
obesidade, com um IMC médio
de 37,1 kg/m?2.

N=846.

Liraglutida 3,0 mg: 423.
Liraglutida 1,8 mg: 212.
Placebo: 211

Descrigdo da tecnologia vs

comparador
1. Tecnologia avaliada:
Liraglutida = 1,8 mg
diariamente.

2. Comparador: Placebo.

1. Tecnologia avaliada:
Liraglutida 3,0 mg ou 1,8 mg.

2. Comparador: Placebo.

Dosagem/frequéncia/ duragcdo

O periodo de tratamento e acompanhamento foi de
24 semanas.

56 semanas de intervengdo com uma extensdo de 12
semanas sem tratamento.
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Estudo cruzado,

Kumarathurai
2017(95) duplo-cego, Dinamarca
controlado por
Estudo AddHope2 placebo,
Kumarathurai Estudo cruzado,
duplo-
2021(96) HPIOICEED) Dinamarca
controlado por
Estudo AddHope2 placebo
Ensaio clinico
domizado, duplo-
Liakos 2018(97) randomizado, aupio- o i

cego, controlado por
placebo
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Pacientes com excesso de peso,
recém-diagnosticados com
diabetes tipo 2 e doenga arterial
coronariana estavel.

Liraglutida N = 13.
Placebo N =18.

Pacientes com excesso de peso,
doenga arterial coronariana

estavel, fracdo de ejegdo
ventricular esquerda
preservada, e DM2 recém-
diagnosticados. Os

participantes tinham um IMC
médio de 32,0 kg/m?, indicando
a presenca de obesidade classe
I

N total de pacientes incluidos e
randomizados: 30**.

Adultos com DM2 e hipertensao
(pré-hipertensdo e hipertensao
estagio 1), ndo controlados
adequadamente (HbAlc de 7 a
10%). (IMC) médio dos
participantes estava em torno
de 33,6 kg/m? para o grupo
tratado com liraglutida e 34,1
kg/m? para o grupo placebo.

Liraglutida N = 31.

Placebo N =31.

Tecnologia avaliada: Liraglutida
1,8 mg adicionado a uma
terapia a base de metformina

Comparador: Placebo
adicionado a uma terapia a
base de metformina

Tecnologia avaliada: Liraglutida
1,8 mg

Comparador: Placebo

Tecnologia avaliada: Liraglutida
1,8 mg em adi¢do a terapia de
fundo com metformina e dieta

Comparador: Placebo em
adicdo a terapia de fundo com
metformina e dieta

24 semanas com 2 semanas de washout.

25 semanas com 2 semanas de washout.

16 semanas
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Marso 2016(79)

Matikainen 2018(98)

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, controlado por
placebo

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, controlado por
placebo

EUA

Suécia

Pacientes com DM2 em alto
risco cardiovascular, com IMC
médio de 32,5 kg/m? tanto no
grupo tratado com liraglutida
guanto no grupo placebo.

Pacientes com obesidade e
DM2, com cintura >88 cm para
mulheres e >92 cm para
homens, e IMC entre 27 e 40
kg/m?2.

Liraglutida N = 4668.

Placebo N =4672.

Tecnologia avaliada: Liraglutida
1,8 mg.

Comparador: Placebo.

Tecnologia avaliada: Liraglutida
1,8 mg.

Comparador: Placebo.

3,5-5anos.

16 semanas.

Legendas: ECR: Ensaio Clinico Randomizado; DP: Desvio Padrdo. ** O estudo ndo menciona o tamanho amostral dos pacientes em cada grupo.

Fonte: Elaboragdo prépria.
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A avaliacdo do risco de viés dos ECR(73,79,94-98) foi realizada pela ferramenta ROB-2
para os desfechos: eventos cardiovasculares maiores evitados (MACE); mudanca percentual do
peso corporal (2 5% e > 10%); reducdo média de peso; didmetro abdominal sagital;
circunferéncia cintura-quadril; parametros cardiovasculares (FC, Variacdo do ritmo cardiaco,
funcdo diastdlica, pressdo arterial); parametros metabdlicos (perfil lipidico e glicémico) e

eventos adversos (Figura 6 e Quadro 8).
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Quadro 8. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (RoB 2.0).

Estudo

Processo de
randomizacdo

Desvios da
intervengao
proposta

Ahmadi, 2019(94)

Algumas
preocupacgdes

Justificativa: O estudo
foi descrito como um
ensaio multicéntrico,
duplo-cego e
controlado por
placebo. A alocagdo
dos participantes em
dois grupos
(Liraglutida e placebo)
sugere o uso de uma
sequéncia de
alocacgdo aleatéria.
Porém, o documento
ndo fornece detalhes
explicitos sobre o
mecanismo especifico
de alocagao.

Baixo risco

Justificativa: Como o
estudo é duplo-cego,
presume-se que O0s
avaliadores dos

Davies, 2015(73) (SCALE
Diabetes)

Baixo risco

Justificativa: O estudo utilizou
um sistema de resposta de
voz/internet interativo para a
alocagdo aleatéria dos
participantes em uma
proporgdo de 2:1:1 para receber
Liraglutida 3,0 mg, Liraglutida
1,8 mg ou placebo. A
estratificagdo foi baseada no
tratamento de diabetes de
fundo dos participantes e no
nivel de HbAlc na triagem,
sugerindo um método de
randomizagdo adequado e
sofisticado. A alocagdo dos
tratamentos foi feita de maneira
centralizada e o estudo foi
duplo-cego. Isso indica que nem
os participantes nem os
investigadores tinham
conhecimento prévio das
alocagdes, atendendo a este
critério e minimizando o risco
de viés de selegdo.

Baixo risco
Justificativa: Os tratamentos
foram cegados para

participantes, investigadores e
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Kumarathurai 2017 e 2021
(AddHope2)(95,96)

Baixo risco

Justificativa: O estudo foi um
estudo cruzado controlado por
placebo, onde a alocagdo de
Liraglutida ou placebo foi
randomizada. A randomizagdo
foi feita usando um
computador para alocar os
participantes 1:1, o que sugere
uma metodologia de
randomizag¢do apropriada. O
estudo descreve que a
alocagdo foi ocultada dos
participantes, dos
pesquisadores e de todos os
cuidadores até o final do
estudo. Esse cegamento foi
mantido através de um
sistema de cddigo, indicando
uma boa ocultagao da
alocagdo.

Baixo risco

Justificativa: Todos os
participantes, pesquisadores e
pessoal envolvido no cuidado
dos pacientes foram cegados

Liakos, 2018(97)

Baixo risco

Justificativa: O estudo
foi um ensaio clinico
randomizado, onde a
alocagdo para
Liraglutida ou placebo
foi realizada através de
um sistema centralizado
via web. A
randomizacdo foi feita
por pessoal
independente, e tanto
os participantes quanto
os investigadores foram
cegos para a alocagdo.

Baixo risco

Justificativa: O estudo foi
duplo-cego, com
investigadores e
participantes

Justificativa:
estudo duplo-cego, tanto
0s participantes quanto os
profissionais  de

Marso, 2016(79) (LEADER)

Algumas preocupagoes

Justificativa: A
randomizagdo foi
adequadamente

conduzida. Entretanto, as

informagdes sobre a
técnica de ocultagdo ndo
sdo explicitas, mas a

mengado de randomizagdo

sugere procedimentos

para proteger a alocagdo.

Baixo risco

Como um

saude

Matikainen, 2018(98)

Algumas preocupagoes

Justificativa: O estudo
implementou uma
alocagdo aleatdria dos
participantes, feita
através de um sistema
centralizado via web, o
que indica uma
metodologia de
randomizagdo
apropriada. Entretanto,
nao ha informacgdes
explicitas sobre como a
alocagdo foi ocultada
dos participantes ou
pesquisadores.

Algumas preocupagoes

Justificativa: O estudo foi
desenhado como single-
blind (Unico cego), o que
implica que 0s
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desfechos  também
foram cegados.

Baixo risco

Justificativa:  Foram
analisados 122 de 124
pacientes
randomizados,
indicando uma taxa
muito baixa de
desisténcia. Isso
sugere que as analises
foram feitas com um
conjunto completo de
dados, reduzindo o
risco de viés de atrito.

Dados
faltantes

Afericdo dos

desfechos %
MACE
Afericdo dos
desfechos
Mudanga
X

percentual do
peso corporal
(total,25% e >
10%)

MAPESolutions — Dossié de ATS

patrocinadores durante todo o
ensaio.

Baixo risco

Justificativa: O estudo fornece
informagdes sobre a taxa de
desisténcia e a analise incluiu
modelos estatisticos para lidar
com dados faltantes, como
imputacdo multipla. Isso sugere
um esforco para lidar com
possiveis desvios decorrentes de
dados incompletos.

Baixo risco

Justificativa: O estudo foi duplo-
cego, O que sugere que OS

avaliadores de desfechos
também foram cegados em
relagdio a  alocagdo  dos

participantes, o que minimiza o
risco de viés de detecgdo.
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para a sequéncia de

tratamento.

Baixo risco

Justificativa: O estudo relatou
taxas de desisténcia e de perda
de seguimento. De 41
participantes inicialmente
randomizados, 30
completaram todas as visitas
do estudo. Embora haja uma
taxa de desisténcia, o estudo
utilizou andlise de intengdo de
tratar, incluindo todos os
participantes que iniciaram o
estudo para a analise dos
desfechos, o que ajuda a
minimizar o viés de atrito.

desconhecendo a
alocagdo do tratamento
até o final do estudo.

Baixo risco

Justificativa: A taxa de
desisténcia foi baixa e
semelhante entre os
grupos de tratamento.
Além disso, a analise foi
realizada utilizando um
principio de inten¢do de
tratar modificada, com
imputagdo multipla para
dados faltantes, o que
minimiza o risco de viés
de atrito.

foram mantidos no
desconhecimento sobre a
alocagdo do tratamento.

Algumas preocupagdes

Justificativa: Nao ha
informagbes sobre como
as desisténcias foram
tratadas e analisadas.

Baixo risco

Justificativa: o cegamento
foi mantido para
avaliadores de desfechos.

participantes ndo
sabiam qual intervengao
estavam recebendo,
mas os pesquisadores
provavelmente sabiam.

Baixo risco

Justificativa: O estudo
relatou que todos os
participantes, exceto um
no grupo de Liraglutida
devido a nauseas,
completaram o estudo.
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Afericdo dos
desfechos

Redugao
média de peso

Afericdo dos
desfechos

Medidas
antropométri
cas

Afericdo dos
desfechos

Parametros
cardiovascular
es

Baixo risco

Justificativa: Como o
estudo é duplo-cego,
presume-se que O0s
avaliadores dos
desfechos  também
foram cegados. Isso
minimiza o risco de
viés na avaliagdo dos
desfechos do estudo.

Baixo risco

Justificativa: Como o
estudo é duplo-cego,
presume-se que O0s
avaliadores dos
desfechos  também
foram cegados. Isso
minimiza o risco de
viés na avaliagdo dos
desfechos do estudo.
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Baixo risco

Justificativa: Como o estudo foi
duplo-cego, incluindo
avaliadores dos desfechos, ha
baixo risco de viés de detecgao.
Os desfechos primdrios
relacionados a variabilidade da
frequéncia cardiaca foram
avaliados usando
monitoramento  Holter de
forma padronizada e cega. A
analise dos dados de
ecocardiografia foi realizada
por um observador que estava

X
X
Baixo risco
Justificativa: Os
investigadores que
revisaram os testes de
monitoramento de
pressao arterial e
frequéncia cardiaca

estavam cegos para a
alocagdo do tratamento,
o0 que reduz o risco de
viés de detecgdo.

Baixo risco

Justificativa:  desfecho
duro ndo afetado pela
falta de cegamento dos
avaliadores/pesquisador
es.
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Afericdo dos
desfechos

Parametros
metabolicos

Relato
seletivo dos
desfechos X X

MACE

Relato
seletivo dos
desfechos

Baixo Risco

Justificativa: Todos os desfechos
de interesse propostos no inicio
do estudo, e os resultados sdo
apresentados de forma
detalhada.

Mudanga X
percentual do

peso corporal

total (>5% e >

10%)

Baixo risco
Relato

seletivo dos Justificativa: Todos os

desfechos desfechos e os X
resultados sao

apresentados de

forma detalhada.

Redugdo
média de peso
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cego para o protocolo de
tratamento, reduzindo o risco
de viés de detecgao.

Baixo risco

Justificativa:
desfechos
foram
reportados e
evidéncia de
relatos.

todos os
propostos
claramente
nio houve
selecdo de

Baixo risco

Justificativa:  desfecho
duro ndo afetado pela
falta de cegamento dos
avaliadores/pesquisador
es.

Baixo risco

Justificativa: todos os
desfechos propostos
foram claramente
reportados.
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Relato e
. Justificativa: Todos os

seletivo dos

desfechos
desfechos .

interesse  propostos
Medidas no inicio do estudo, e
antropométri | os resultados
cas apresentados

Baixo risco

forma detalhada.

Relato
seletivo dos
desfechos

parametros
cardiovascular
es

Relato
seletivo dos
desfechos
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Figura 6. Risco de viés dos ECR.
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Um total de 6 ECR - 7 artigos foram avaliados. Os resultados estdo descritos de acordo
com o desfecho de interesse. Os resultados dos desfechos avaliados dos estudos incluidos estdo

apresentados no Quadro 9.

Desfechos Primarios

Desfecho primario composto (MACE)

O estudo de Marso et al. (2016)(79) avaliou o desfecho primario que foi definido como
a primeira ocorréncia de morte por causas cardiovasculares, infarto do miocardio ndo fatal ou
AVC ndo fatal (MACE). O estudo encontrou que esse desfecho ocorreu em 13,0% dos pacientes
no grupo da Liraglutida, em comparacdo com 14,9% no grupo placebo, com uma razado de risco
(hazard ratio, HR) de 0,87 (IC 95%, 0,78 a 0,97; p < 0,001 para ndo inferioridade e p = 0,01 para
superioridade)(79). Esse resultado é estatisticamente significativo e reforca a eficacia da
Liraglutida na prevencdo de eventos cardiovasculares maiores. A diferenga observada entre os
grupos sugere um beneficio clinico substancial da Liraglutida, especialmente em pacientes de

alto risco.

A mortalidade por causas cardiovasculares foi significativamente menor no grupo
Liraglutida (4,7%) em comparagdo ao placebo (6,0%), com HR de 0,78 (IC 95%, 0,66 a 0,93; p =
0,007) (79). Esse resultado também é estatisticamente significativo, indicando que a Liraglutida
reduz o risco de morte cardiovascular de forma relevante. A magnitude da redugdo é

clinicamente importante, especialmente em uma populagdo com elevado risco cardiovascular.

Embora o estudo tenha mostrado uma tendéncia de menor incidéncia de infarto do
miocardio (6,3% no grupo Liraglutida versus 7,3% no grupo placebo; HR 0,86; IC 95%, 0,73 a
1,00; p = 0,046) e AVC ndo fatal (3,7% versus 4,3%, respectivamente; HR 0,86; IC 95%, 0,71 a
1,06; p = 0,16), apenas o infarto mostrou significancia estatistica marginal(79). Isso sugere que,
embora a Liraglutida tenha impacto positivo sobre esses eventos, os efeitos ndo sdo tdo
robustos quanto nos desfechos primdrios. No entanto, o valor de p préximo ao limite de
significancia (0,046 para infarto) merece atencdo, pois indica uma tendéncia de beneficio que

pode ser relevante em estudos futuros com maior poder estatistico.
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A mortalidade por todas as causas também foi menor no grupo Liraglutida (8,2%)
comparado ao placebo (9,6%), com HR de 0,85 (IC 95%, 0,74 a 0,97; p = 0,02)( (79). Este é um
dado significativo, tanto estatisticamente quanto clinicamente, uma vez que a reducdo na
mortalidade geral reflete beneficios amplos para a saude dos pacientes, além do controle
glicémico. A diminui¢cdo da mortalidade total € um dos desfechos mais importantes, dado que

abrange todas as causas possiveis de morte e reflete o impacto global do tratamento.

A hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca foi levemente inferior no grupo Liraglutida
(4,7%) em relagdo ao placebo (5,3%), com HR de 0,87 (IC 95%, 0,73 a 1,05; p = 0,14)(79). No
entanto, essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa, o que sugere que o efeito da
Liraglutida na insuficiéncia cardiaca é incerto. A auséncia de significancia pode ser explicada pela
natureza complexa da insuficiéncia cardiaca, que depende de multiplos fatores além do controle

glicémico.

Em conclusdo, o estudo de Marso et al. (2016)(79), estabelece que a Liraglutida pode
oferecer beneficios substanciais na reducdo de eventos cardiovasculares e mortalidade em

pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular, com um perfil de seguranca aceitavel.

Perda de peso

No estudo de Ahmadi et al. (2018)(94) o efeito da Liraglutida na perda de peso foi um
dos achados mais significativos do estudo. Apds 24 semanas de tratamento, o grupo que
recebeu Liraglutida 1,8 mg diariamente apresentou uma redu¢do média de peso de 3,8 + 3,1 kg.
Em contraste, o grupo placebo ndo demonstrou alteracdo significativa no peso corporal. A
diferenga entre os grupos, ajustada para o valor basal, foi de 3,8 + 2,9 kg (p < 0,0001). Este
resultado é particularmente relevante considerando que todos os participantes ja estavam em
tratamento com multiplas injecGes diarias de insulina, uma terapia que frequentemente esta
associada ao ganho de peso. A magnitude da perda de peso observada é clinicamente
significativa, pois uma reducdo de 5% do peso corporal ja é considerada benéfica para o controle
metabdlico em pacientes com DM2. Além disso, a perda de peso pode contribuir para melhorar
a sensibilidade a insulina e reduzir a necessidade de doses elevadas de insulina, potencialmente

diminuindo o risco de hipoglicemia.
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Mudanga no percentual do peso corporal (total, 2 5% e > 10%)

No estudo de Davies et al. (2015)(73) a perda de peso foi uma das principais varidveis
avaliadas. Os resultados demonstraram que os pacientes que utilizaram Liraglutida 3,0 mg
apresentaram uma perda de peso média de 6,0% (6,4 kg), significativamente superior ao grupo
placebo, que teve uma perda de apenas 2,0% (2,2 kg). A diferenga entre o Liraglutida 3,0 mg e
o placebo foi de -4,00% (IC 95%: -5,10% a -2,90%; P < 0,001), o que indica uma diferenca
estatisticamente significativa e clinicamente relevante. Da mesma forma, o Liraglutida 1,8 mg
também se mostrou superior ao placebo, com uma perda média de 4,7% (5,0 kg) e uma
diferenca estimada de -2,71% (IC 95%: -4,00% a -1,42%; P < 0,001). Esses dados reforcam a

eficacia da intervengao, com maior impacto na dose mais elevada de Liraglutida.

Além da perda de peso média, a proporg¢do de pacientes que perdeu 5% ou mais do peso
corporal também foi significativamente maior nos grupos tratados com Liraglutida. No grupo de
3,0 mg, 54,3% dos participantes alcancaram essa meta, comparado a apenas 21,4% no grupo
placebo (diferenga estimada de 32,9%, P < 0,001). Essa diferenca estatistica persiste na analise
da proporgdo de participantes que perderam mais de 10% do peso corporal, onde 25,2% dos
pacientes no grupo de 3,0 mg atingiram esse marco, em comparagao a apenas 6,7% no grupo
placebo (diferenca estimada de 18,5%, P < 0,001). Esses resultados evidenciam o impacto

clinicamente significativo da intervengdo, particularmente com a dose de 3,0 mg.

Desfechos Secundarios

Medidas antropométricas

No estudo de Ahmad et al. (2018)(94) a redugdo na circunferéncia da cintura é um
indicador importante de diminui¢do da gordura visceral, que esta fortemente associada ao risco
cardiovascular e a resisténcia a insulina. O grupo tratado com Liraglutida apresentou uma
reducdo média de 2,9 + 4,3 cm na circunferéncia da cintura, enquanto o grupo placebo teve uma
redugdo minima de 0,2 + 3,6 cm. A diferencga ajustada entre os grupos foi de 2,6 + 4,0 cm (p =
0,0005). Esta redugao significativa na circunferéncia da cintura sugere que a Liraglutida pode ter
um efeito benéfico na distribuicdo de gordura corporal, potencialmente reduzindo o risco

cardiometabdlico associado a obesidade abdominal.

O diametro sagital abdominal é uma medida que se correlaciona fortemente com a
guantidade de gordura visceral. O grupo Liraglutida apresentou uma diminuicdgode 1,1 +£1,7 cm

no didmetro sagital abdominal, enquanto o grupo placebo ndo mostrou reducdo. A diferenca
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ajustada foi de 1,1 £ 1,7 cm (p = 0,0008). Esta reducgdo significativa corrobora os achados da
circunferéncia da cintura e reforca a hipdtese de que a Liraglutida pode ter um efeito especifico
na reducdo da gordura visceral, que é metabolicamente mais ativa e associada a maior risco

cardiovascular.

Interessantemente, o estudo também observou uma redugdo significativa na
circunferéncia do quadril no grupo Liraglutida (2,3 £ 4,1 cm), em contraste com um pequeno
aumento no grupo placebo (0,6 + 3,6 cm). A diferenca ajustada foi de 2,8 + 3,8 cm (p = 0,0001).
Este resultado é notavel, pois sugere que a perda de peso induzida pela Liraglutida ndo se limita
apenas a regido abdominal, mas também afeta a distribuicdo de gordura na regido gluteo-

femoral.

Apesar das reducgdes significativas tanto na circunferéncia da cintura quanto na do
guadril, ndo houve diferenca significativa na relagdo cintura-quadril entre os grupos (p = 0,51).
Este achado é intrigante e sugere que a Liraglutida pode promover uma reducdo proporcional
de gordura em diferentes regides do corpo, mantendo a distribuicdo relativa de gordura

corporal.

O estudo de Davies et al. (2015)(73) avaliou os resultados em relacdo a circunferéncia
da cintura e ao IMC também foram estatisticamente significativos, com o Liraglutida 3,0 mg
promovendo redugdes maiores do que o placebo. A redu¢do média na circunferéncia da cintura
foi de -6,1 cm no grupo de 3,0 mg, comparado a -2,7 cm no grupo placebo (diferenca estimada
de -3,22 cm, P < 0,001). Em termos de IMC, a reducdo média foi de -2,2 unidades no grupo de
3,0 mg, enquanto no placebo foi de -0,8 (P < 0,001). Esses achados sdo importantes, uma vez
gue a circunferéncia da cintura é um marcador robusto de risco cardiovascular, especialmente

em pacientes com obesidade e diabetes tipo 2.

Parametros metabdlicos

No estudo de Ahmadi et al. (2018)(94) a adiponectina foi avaliada. Ela é uma adipocina
com propriedades anti-inflamatdrias e sensibilizadoras de insulina. Embora tenha havido uma
mudanca significativa nos niveis de adiponectina dentro do grupo Liraglutida, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa quando comparado ao grupo placebo (diferenca
ajustada: 0,8 + 3,3 mg/L, p = 0,17). Este resultado é surpreendente, considerando as melhorias
observadas nas medidas antropométricas e no peso corporal. A falta de um aumento
significativo nos niveis de adiponectina pode sugerir que os efeitos metabdlicos benéficos da
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Liraglutida ndo s3do mediados primariamente por mudancas nesta adipocina especifica.
Alternativamente, pode ser necessdrio um periodo de tratamento mais longo para observar

mudancas significativas nos niveis de adiponectina.

Uma andlise adicional revelou que niveis mais baixos de HbA1lc e glicose média no inicio
do estudo foram associados a maiores reducdes na circunferéncia da cintura e no diametro
sagital abdominal no grupo Liraglutida. Este achado é particularmente interessante, pois sugere
gue o controle glicémico basal pode ser um fator importante na determinacdo da eficacia da
Liraglutida na reducdo da gordura abdominal. Isso pode ter implica¢des clinicas importantes,
indicando que a introducdo precoce da Liraglutida, quando o controle glicémico ainda é

relativamente bom, pode maximizar seus beneficios na composi¢ao corporal.

O estudo de Davies et al. (2015)(73) avaliou o impacto do Liraglutida sobre o controle
glicémico. O Liraglutida 3,0 mg foi associado a uma reducao significativa nos niveis de HbAlc,
com uma diminuicdo média de -1,3% (P < 0,001) em comparagdo ao placebo (-0,3%). A
magnitude dessa reducdo reflete ndo apenas a eficacia do Liraglutida em promover a perda de
peso, mas também o seu efeito direto no controle glicémico, possivelmente mediado por sua
acao na secrecao de insulina e supressao do glucagon. A Liraglutida 1,8 mg também apresentou
uma reducdo significativa na HbAlc, embora de menor magnitude em comparacdo com a dose

de 3,0 mg.

A significancia estatistica também foi mantida na proporc¢do de pacientes que atingiram
a meta de HbAlc inferior a 7,0%. No grupo de 3,0 mg, 69,2% dos pacientes alcangaram essa
meta, comparado a 27,2% no grupo placebo (Odds Ratio de 8,79, P < 0,001). Além disso, o grupo
que utilizou Liraglutida 3,0 mg também apresentou melhorias significativas em outros
marcadores metabdlicos, como a reducdo da glicemia em jejum e a resisténcia a insulina

(HOMA-IR), reforcando a relevancia clinica da intervengdo.

O estudo de Liakos et al. (2018)(97) avaliou o efeito da Liraglutida sobre a pressdo
arterial ambulatorial em pacientes hipertensos com DM2 convencionalmente controlados num
periodo de apenas 16 semanas. O principal achado do estudo foi uma reducdo significativa da
pressdo arterial sistélica (PAS) de 24 horas no grupo tratado com Liraglutida, com uma diferenca
média de -5,73 mmHg em relagdo ao placebo (IC 95%: -9,81 a - 1,65; esta redugdo foi
particularmente evidente durante o periodo diurno, com uma diferenca de -6,43 mmHg (IC 95%:
-10,63 a -2,24; P=0,003). Esses resultados indicam uma clara significancia estatistica, o que
reforca o potencial da Liraglutida como uma intervengao para reduzir a PAS em pacientes com

DM2 e hipertensdo. No entanto, a reducdo da PAS noturna nao alcangou significancia estatistica
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(diferenca de -3,44 mmHg; P=0,15). Isso sugere que o efeito da Liraglutida na pressao arterial é
predominantemente diurno. Criticamente, isso pode limitar o impacto geral da droga, ja que a

pressdo arterial noturna é um importante preditor de eventos cardiovasculares.

Diferentemente da PAS, a Liraglutida ndo apresentou efeito estatisticamente
significativo na pressdo arterial diastdlica (PAD) de 24 horas (diferenga de -1,42 mmHg; IC 95%:
-4,25 a 1,40; P=0,32), com resultados semelhantes tanto para o periodo diurno quanto noturno.
A auséncia de uma reducdo significativa da PAD pode ser explicada por diversos fatores,
incluindo o fato de que a Liraglutida, em outros estudos, também apresentou uma eficacia mais
consistente na reducdo da PAS em comparacdao com a PAD. Criticamente, uma modesta reducdo
da PAD pode indicar que o mecanismo de agao da Liraglutida, embora benéfico para o controle

sistdlico, ndo influencia diretamente os fatores que modulam a pressao diastdlica.

O estudo também avaliou o relacionado a secre¢do do sédio, ndo encontrando
diferencas significativas na excrecao de sédio entre os grupos tratados com Liraglutida e placebo
(diferenga de -2,94 mmol/24-h; IC 95%: -45,20 a 39, 33; isso sugere que o efeito da Liraglutida
sobre a pressao arterial ndo esta relacionado a excrecao prejudicada de sédio ou a alteragoes
significativas na funcdo renal. A auséncia de uma resposta natriurética contrasta com alguns
estudos anteriores que sugeriram que a Liraglutida poderia promover natriurese, o que poderia,
em parte, explicar sua capacidade de reduzir a pressdo arterial. Essa discrepancia pode ser
atribuida a curta dura¢do do tratamento (cinco semanas), a dosagem utilizada ou as

caracteristicas especificas do paciente.

A funcdo renal, medida pela taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR), também ndo
apresentou alteragbes significativas entre os grupos (diferenca de -4,93 ml/min/1,73 m?;
P=0,28). Este achado reforca a seguranca da Liraglutida em termos de preservagdo da funcdo
renal no curto prazo, embora estudos de longo prazo sejam necessarios para confirmar essa

seguranca.

A Liraglutida mostrou-se eficaz no controle glicémico, com uma reducdo significativa da
glicemia de jejum (-1,78 mmol/l; P=0,002) e da HbA1c (-0,47%; P=0,02) em comparagdo com o
placebo. Esses achados corroboram os efeitos ja bem propostos da Liraglutida na melhora do
controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2. Entretanto, o estudo ndo encontrou uma
reducdo significativa na resisténcia a insulina (medida pelo indice HOMA-IR), o que sugere que
o efeito glicémico da Liraglutida pode ndo ser mediado por uma melhoria direta na sensibilidade
a insulina, mas sim por outros mecanismos, como o aumento da secrecao de insulina ou a

reducdo da producdo hepatica de glicose.
MAPESolutions — Dossié de ATS

Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil

www.mapesolutions.com
67


http://www.mapesolutions.com/

Houve uma reducdo significativa nos niveis de colesterol total com a Liraglutida (-0,43
mmol/l; P=0,01), o que pode contribuir para a redugdo do risco cardiovascular no longo prazo.
No entanto, ndo foram encontradas diferencas significativas nos niveis de LDL, HDL ou

triglicerideos, o que sugere que o efeito lipidico da Liraglutida pode ser modesto.

Os eventos adversos foram semelhantes entre os grupos, com os mais comuns no grupo
Liraglutida sendo cefaleia, ndusea e tontura. Isso reforca o perfil de seguranca ja conhecido da
Liraglutida, embora a curta duragao do estudo limite a avaliacao de eventos adversos de longo

prazo.

Os resultados de Liakos et al. (2018)(97) oferecem evidéncias sélidas de que a Liraglutida
pode reduzir a pressao arterial sistdlica e melhorar o controle glicémico em pacientes com DM?2
e hipertensdo. No entanto, a elevacdo na FC levanta questdes sobre o balanco risco-beneficio
da Liraglutida, especialmente para pacientes com risco cardiovascular elevado. Além disso, a
falta de efeito sobre a pressdo arterial diastélica e a excrecdo de sédio indica que o mecanismo
subjacente a redugdo da PAS pode ser mais complexo do que originalmente pensado,
possivelmente envolvendo efeitos vasculares diretos, e ndo mudangas no volume de fluido
corporal. A curto prazo, a Liraglutida parece ser uma opcao eficaz para o controle da pressao

arterial e da glicemia.

O estudo de Matikainen et al. (2018)(98) investigou os efeitos do Liraglutida no
metabolismo lipidico pds-prandial. O tratamento com Liraglutida produziu uma melhora
significativa no controle glicémico. A redugdo na glicemia de jejum foi de 1,9 mmol/L (P =0,001),
e os niveis de HbA1c reduziram em 0,5% (P = 0,005). Esses resultados indicam uma melhora
substancial na glicemia de jejum e no controle glicémico a longo prazo. Além disso, a reducdo
pos-prandial dos niveis de glicose e insulina no grupo Liraglutida, comparada ao placebo,
também foi estatisticamente significativa (P < 0,05). Este efeito é particularmente relevante,
dado o papel central que a hiperglicemia cronica desempenha na patogénese das complicagdes
micro e macrovasculares do DM2. O fato de a Liraglutida melhorar o controle glicémico mesmo
em pacientes com diabetes bem controlado sugere um beneficio adicional, além dos efeitos de

perda de peso observados no grupo.

Ambos os grupos (Liraglutida e placebo) apresentaram reducbes na gordura hepatica,
com o grupo Liraglutida mostrando uma reducdo de 31% em relacdo ao valor basal (P = 0,001),
enquanto o grupo placebo teve uma redugao de 18% (P =0,028). Embora essas redugdes tenham
sido significativas dentro dos grupos, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre

os grupos (Liraglutida versus placebo) em termos de perda de gordura hepatica (P > 0,05). Isso
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sugere que os efeitos do Liraglutida sobre a gordura hepatica podem ser parcialmente mediados
pela perda de peso, uma vez que ambos os grupos foram submetidos a uma intervencao

dietética para alcancar uma perda de peso semelhante.

Um dos achados notdveis do estudo foi a auséncia de mudangas significativas na
lipogénese hepdtica e nos niveis de B-hidroxibutirato, marcador de oxidagdao de gordura
hepdtica, em ambos os grupos (P > 0,05). Isso contrasta com evidéncias prévias de estudos in
vitro que sugerem que a Liraglutida pode suprimir a lipogénese hepatica e promover a oxidagdo
de acidos graxos. No presente estudo, os autores ndo encontraram suporte para essas hipoéteses
no contexto clinico, o que pode indicar que esses efeitos sdo menores ou dependem de

condigBes experimentais especificas ndo replicadas no cenario clinico do DM2 controlado.

A reducdo nos niveis de triglicerideos pés-prandiais, quilomicrons e VLDL foi significativa
no grupo Liraglutida, enquanto o grupo placebo ndao apresentou mudancas relevantes. As
reducdes pds-prandiais dos triglicerideos no grupo Liraglutida tiveram P < 0,05 em comparacao
com o placebo. A atenuacdo das respostas de particulas remanescentes, ricas em colesterol,
também foi estatisticamente significativa no grupo Liraglutida (P < 0,05), sugerindo um efeito
direto do Liraglutida na melhora do metabolismo de lipoproteinas ricas em triglicerideos. A
analise de importancia relativa indicou que aproximadamente 50% da variacao nos triglicerideos
pos-prandiais foi explicada pela redugdo nos niveis de apoClll, um regulador-chave do
metabolismo lipidico, com menos de 10% da variacdao explicada pela perda de peso, controle

glicémico ou redugdo na gordura hepatica.

Parametros cardiovasculares:

O estudo Davies et al. (2015)(73) também analisou os efeitos da Liraglutida sobre o perfil
lipidico e biomarcadores de risco cardiovascular. A dose de 3,0 mg foi associada a uma redugao
significativa nos niveis de triglicerideos (-14,68%, P < 0,001) e colesterol VLDL (-14,10%, P <
0,001), em comparacdo ao placebo. Além disso, houve uma reducéo significativa nos niveis de
proteina C reativa, um marcador inflamatdrio frequentemente elevado em pacientes com
obesidade e diabetes. Esses efeitos sugerem um beneficio adicional do Liraglutida na modulacdo
do risco cardiovascular, embora sejam necessarios estudos de longa duragcao para confirmar

esses achados.

Os resultados do estudo de Davies et al. (2015)(73) sdo altamente significativos e

demonstram a eficacia do Liraglutida na perda de peso e no controle glicémico em pacientes
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com DM2 e sobrepeso ou obesidade. A magnitude da perda de peso observada com a dose de
3,0 mg, aliada a melhora no controle glicémico e nos marcadores metabdlicos, sugere que o

Liraglutida é uma ferramenta valiosa no manejo dessa populacdo de pacientes.

O estudo de Kumarathurai et al. (2017)(95) investigou os efeitos da Liraglutida sobre a
FC e a VFC em pacientes com DM2 recém-diagnosticados e DAC estdvel. Um dos principais
achados foi o aumento significativo da FC apds o uso da Liraglutida. A média da FC aumentou
em 6,9 batimentos por minuto (bpm) (P = 0,003) quando comparada ao placebo, evidenciando
um efeito cronotrépico positivo da Liraglutida. Notavelmente, o aumento da FC foi mais
pronunciado durante a noite, com um acréscimo de 6,34 bpm (P = 0,026), enquanto o aumento
diurno (5,66 bpm) ndo alcangou significancia estatistica (P = 0,083). Esse aumento persistente
da FC durante o periodo de repouso, um momento tipicamente associado a uma predominancia
da atividade parassimpatica, sugere um impacto potencialmente prejudicial da Liraglutida sobre
a regulacdo autonbmica circadiana. A frequéncia cardiaca elevada durante o sono pode
predispor esses pacientes a um maior risco cardiovascular a longo prazo, considerando que a
manutencdo de uma FC mais baixa a noite é importante para o equilibrio simpatico-

parassimpatico e para a protegdo cardiovascular.

Além do aumento na FC, observou-se uma reducao significativa na VFC, indicando uma
perturbacgdo na fun¢do autondmica. O desvio padrdo dos intervalos batimento a batimento (NN)
do inglés “SD of beat-to-beat (NN) intervals” (SDNN), um dos principais indicadores da VFC,
diminuiu em 33,93 ms apds o uso da Liraglutida (P < 0,001). Essa reducdo é clinicamente
relevante, uma vez que a SDNN mais baixa estd associada a um pior prognéstico cardiovascular,
incluindo risco aumentado de eventos como arritmias e morte subita. Da mesma forma, a raiz
média quadratica das diferencas sucessivas, do inglés “root mean square of successive
diferences” (RMSSD), outro importante marcador da atividade parassimpatica, também sofreu
uma reducdo significativa (P = 0,025). Esses achados indicam que a Liraglutida, apesar de suas
melhorias metabdlicas, como a perda de peso e a reducdo da hemoglobina glicada (HbA1lc),
pode estar associada a um efeito o sobre o controle auton6mico cardiaco, diminuindo a

atividade parassimpatica e, portanto, a VFC.

Os parametros de dominio de frequéncia da VFC corroboraram os achados de reducao
da atividade parassimpatica. A poténcia na banda de alta frequéncia (HF), que reflete a atividade
parassimpatica, foi significativamente reduzida com o uso da Liraglutida (P = 0,026), assim como
a poténcia na banda de baixa frequéncia (LF) (P = 0,029), que é modulada tanto pelo sistema
simpatico quanto pelo parassimpatico. A razdo LF/HF, amplamente utilizada para avaliar o
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equilibrio entre as atividades simpatica e parassimpatica, ndo apresentou alteragao significativa,
sugerindo que, embora tenha havido uma diminuicdo da atividade parassimpdtica, a relagdo
entre os sistemas simpatico e parassimpatico permaneceu relativamente estdvel. Entretanto,
esse resultado pode ser uma consequéncia da reducdo simultanea das poténcias LF e HF, o que
mantém a razdo inalterada. Isso levanta questionamentos sobre a sensibilidade da razdo LF/HF
para detectar mudancas sutis na modulagdo autonémica quando ambas as bandas de frequéncia

sofrem alteracGes simultaneas.

Esses resultados apontam para um desequilibrio simpatovagal provocado pela
Liraglutida, com uma reducdo clara na atividade parassimpatica. Esse desequilibrio é
particularmente evidente durante o periodo noturno, quando a SDNN e a RMSSD cairam
significativamente, indicando uma perda da regulagdo parassimpatica que normalmente seria
predominante durante o sono. O aumento concomitante da FC noturna e a reducgdo dos
indicadores de atividade vagal sugerem que a Liraglutida pode prejudicar a recuperacao

autondémica noturna, que é essencial para a saude cardiovascular de longo prazo.

Apesar das melhorias metabdlicas observadas no estudo — como a significativa perda
de peso (-4,2 kg; P <0,001) e a redugdo da HbA1c (-0,4%; P < 0,001) —, essas ndo se traduziram
em beneficios na VFC. Isso é importante, pois sugere que a Liraglutida tem um efeito direto
sobre o sistema nervoso auténomo, independente das melhorias metabdlicas. A literatura
indica que tanto a perda de peso quanto a melhora no controle glicémico geralmente estdo
associadas a um aumento da VFC, o que nao foi observado neste estudo. A andlise de regressao
linear demonstrou que as reducdes na SDNN e na RMSSD nao foram influenciadas pelas
altera¢Oes em peso, HbAlc, glicemia de jejum ou outros parametros metabdlicos, refor¢ando a
hipétese de que os efeitos da Liraglutida no sistema nervoso autdbnomo sdo diretos e nao

mediados por melhorias metabdlicas.

O estudo de Kumarathurai et al. (2021)(96) investiga os efeitos da Liraglutida, sobre as
configuragdes de fungdo diastdlica em pacientes com DM2 e doenca arterial coronariana (DAC).
O estudo demonstrou que a Liraglutida ndo melhorou os parametros diastélicos avaliados. Em
vez disso, observou-se uma reducdo significativa na velocidade e' média e na velocidade lateral
e' (-0,57 cm/se —0,74 cm/s, respectivamente). Essa causa foi associada a um aumento na FC
induzida pela Liraglutida. Ndo houve mudancas significativas nos demais parametros, como a

relagdo E/A, o pico da onda E, e o volume atrial esquerdo.

O estudo demonstrou um aumento significativo na FC apds o tratamento com

Liraglutida (+6,16 bpm). Esse aumento pode ter influéncia sobre a func¢do diastdlica, indicando
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gue o aumento da FC pode ter mascarado potenciais beneficios da Liraglutida sobre o
relaxamento ventricular. A Liraglutida foi associada a melhorias em parametros metabdlicos,
como reducdo de peso e controle glicEmico. No entanto, essas melhorias nao se refletiram em
melhorias significativas na funcao diastdlica dos pacientes avaliados. A pressado arterial sistdlica

e diastodlica ndo apresentou alteragdes significativas apds o tratamento.

Embora esse estudo tenha encontrado uma piora em um parametro da fungdo diastdlica
(velocidade e'), essa alteragdo parece estar fortemente associada ao aumento da FC, um efeito
conhecido dos andlogos do GLP-1. Esse resultado aborda questdes sobre o impacto negativo da
Liraglutida no relaxamento ventricular, um aspecto relevante para pacientes com disfuncdo
diastdlica. Além disso, apesar das melhorias metabdlicas causadas pela Liraglutida, como perda
de peso e melhor controle glicEmico, essas ndo se traduziram em beneficios diretamente a

funcdo diastdlica.

Os resultados sugerem que, em pacientes com DM2, DAC e fracdo de ejecdo preservada,
a Liraglutida ndo melhora a fungdo diastélica e pode, de fato, agravar alteragdes como a
velocidade e' devido a FC. Clinicamente, isso pode indicar a necessidade de coadministracdo de
medicamentos que limitem o aumento da FC, como betabloqueadores, ao se prescrever

agonistas de GLP-1 para pacientes com risco de disfuncao diastélica.

Em resumo, o estudo contribui para a compreensdo dos efeitos cardiovasculares da
Liraglutida, mas também ressalta as complexidades envolvidas no tratamento de pacientes com
DM2 e comorbidades cardiovasculares, detectando que interveng¢des direcionadas a funcao

diastdlica mais especificamente sejam necessarias.

O estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser levadas em consideracgdo.
Primeiramente, ndo houve cdlculo de tamanho de amostra especifico para detectar mudancas
nos parametros de funcdo diastdlica, uma vez que o estudo foi desenhado para avaliar
mudancas na fungao sistémica. Além disso, a homogeneidade da amostra (pacientes com DAC
e DM2 de inicio recente e relativamente bem controlado) limita a generalizacdo dos resultados

para a populag¢do mais ampla.

O estudo de Liakos et al. (2018)(97) demonstrou que a Liraglutida aumentou
significativamente a FC média de 24 horas, com uma diferenca de 6,16 batidas/minuto em
relacdo ao placebo (IC 95%: 3,25 a 9,07; P<0,001). Esse aumento foi consistente tanto durante
o dia quanto a noite, o que levanta preocupac¢des sobre os possiveis efeitos adversos desse

aumento periédico na FC. Embora o aumento da FC seja um achado consistente em estudos
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com agonistas do receptor GLP-1, sua relevancia clinica ainda é incerta. Um aumento na FC pode
ser um mecanismo compensatdrio para a reducdo da pressdo arterial, mas também pode

implicar em um maior risco cardiovascular a longo prazo.
Eventos adversos

No que diz respeito aos efeitos adversos, no estudo de Marso et al. (2016)(79), apds
seguimento médio de 3,8 anos, a Liraglutida foi associada a um maior nimero de eventos
gastrointestinais, como nausea e vomito, que foram as principais causas de descontinuacdo do
tratamento. Houve uma incidéncia maior de doenca da vesicula biliar no grupo Liraglutida (3,1%
versus 1,9%, p < 0,001). ndo foi observada uma diferenca significativa na ocorréncia de
pancreatite. O nimero de relatos de pancreatite foi menor nos pacientes em uso de liraglutida
(18 casos versus 23 no grupo placebo), enquanto a de cancer de pancreas foi maior (13 casos

versus 5 no grupo placebo), mas essas diferencas ndo foram significativas.
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Quadro 9. Resultados dos desfechos avaliados dos estudos incluidos.

Intervengdo x

Desfechos
comparador

Autor/ Ano

Perda de Peso

Circunferéncia
da Cintura

Diametro

Abdominal
Liraglutida = 1,8 Sagita
Ahmad, 2019 ragiutiaa mé

diariamente x Placebo Circunferéncia

do Quadril

Relagdo
Cintura-Quadril

Circunferéncia
da Abdominal
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Tempo de seguimento

Mudangas dos valores de linha
de base para 24 semanas.

Principais resultados

- Perda de Peso:

Liraglutida: Redugdo média de
peso de 3,8 kg.

Placebo: Sem
significativa de peso.

mudanga

- Circunferéncia da Cintura:

Liraglutida: Redugdo de 2,9 +4,3
cm.

Placebo: Reducgdo de 0,2 + 3,6
cm Diferenca média ajustada
pela linha de base: 2,6 + 4,0 cm,
p = 0,0005

- Diametro Abdominal Sagital:

Liraglutida: Redugdode 1.1+1,7
cm.

Placebo: 0,0 +1,8 cm

Diferenca média ajustada pela
linha de base: 1,1+ 1,7 cm, p =
0,0008.

- Circunferéncia do Quadril:

Principais conclusées do estudo

Diametro abdominal sagital diminuiu em média 1,1
cm no grupo liraglutida, sem redug¢do no grupo
placebo.

A relagdo cintura-quadril ndo mostrou diferenca
significativa entre os grupos (diferenca média
ajustada pela linha de base: 0,0 cm, p = 0,51).

Os niveis de adiponectina ndo apresentaram
diferenca significativa entre os grupos apds ajuste

pela linha de base.
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Davies et al., 2015 Liraglutida

subcutaneo 3,0 mg ou
1,8 mg x Placebo

Estudo SCALE
Diabetes
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Primdrios:
Mudanga
percentual do
peso corporal.

Secundarios:
Controle de
HbAlc,
mudangas na
circunferéncia
da cintura,
frequéncia de
eventos
adversos,
efeitos sobre a

56 semanas de intervengdo
com uma extensao de 12

semanas sem tratamento.

Liraglutida: Redugdo de 2,3 cm.

Placebo: Aumento de 0,6 cm.

- Relagdo Cintura-Quadril:

Liraglutida: Sem  mudanga
significativa (diferenca ajustada
de linha de base: 0,0 cm).

Placebo: Sem mudanca

significativa.

- Niveis de Adiponectina:

Liraglutida: Aumento de 1,43
mg/L.

Placebo: Aumento de 0,56

mg/L.

- Perda de Peso Total:

Liraglutida (3,0 mg): 6,0% (6,4
kg)

Liraglutida (1,8 mg): 4,7% (5,0
kg)

Placebo: 2,0% (2,2 kg)
Diferencga estimada:

Liraglutida (3,0 mg) vs. placebo:
-4,00% [IC 95%, -5,10% a -
2,90%]

Liraglutida foi eficaz na redugao do peso e melhoria
do controle glicémico em pacientes com DM2 e
sobrepeso ou obesidade

A seguranga cardiovascular do liraglutida foi uma
consideragdo chave, com eventos cardiovasculares
adversos sendo cuidadosamente monitorados.
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pressdo arterial
e perfil lipidico

Liraglutida (1,8 mg) vs. placebo:
-2,71% [IC 95%, -4,00% a -
1,42%)]

P < 0,001 para ambas as
comparagoes

- Percentual de Participantes
com Perda de Peso > 5%:

Liraglutida (3,0 mg): 54,3%
Liraglutida (1,8 mg): 40,4%
Placebo: 21,4%

Diferencga estimada:

Liraglutida (3,0 mg) vs placebo:
32,9% [IC 95%, 24,6% a 41,2%]

Liraglutida (1,8 mg) vs placebo:
19,0% [IC 95%, 9,1% a 28,8%]

P < 0,001 para ambas as
comparagoes

- Percentual de Participantes
com Perda de Peso > 10%:

Liraglutida (3,0 mg): 25,2%
Liraglutida (1,8 mg): 15,9%
Placebo: 6,7%

Diferenca estimada:

Liraglutida (3,0 mg) vs. placebo:
18,5% [IC 95%, 12,7% a 24,4%],
P <0,001
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Khumarathurai 2017

Estudo AddHope2

Khumarathurai 2021

Estudo AddHope2

Liraglutida 1,8 mg
adicionado a uma
terapia a base de
metformina x Placebo
adicionado a uma
terapia a base de
metformina

Liraglutida 1,8 mg x
Placebo

Variagdo do
ritmo cardiaco
diurno

Variabilidade da
frequéncia
cardiaca,
avaliada por
Holter de 24
horas

Avaliagao dos
parametros de
fungao
diastélica por
ecocardiografia
2D, incluindo
velocidades de
enchimento
diastolico inicial
(E) e tardio (A),
tempo de
desaceleragado

24 semanas com 2 semanas de
washout

25 semanas com 2 semanas de
washout

Liraglutida (1,8 mg) vs. placebo:
9,3% [IC 95%, 2,7% a 15,8%], P =
0,006

- Frequéncia Cardiaca Média
(FCM):

Liraglutida: aumento de 6,9

bpm
Placebo: redugdo de 1,22 bpm

- Variagdo do Ritmo Cardiaco
Diurno:

Liraglutida: aumento de 6,26
bpm

Placebo: aumento de 0,60 bpm

- Variagdo do Ritmo Cardiaco
Noturno:

Liraglutida: aumento de 7,26
bpm

Placebo: aumento de 0,93 bpm
Liraglutida vs. Placebo:

Parametros de fungdo diastdlica
(indicadores de como o coragao
relaxa e se enche de sangue
entre os batimentos).

- Velocidades e' (um indicador
chave de relaxamento do
ventriculo esquerdo):

Média e': Diminuiu de 6,11 cm/s
para 5,62 cm/s com liraglutida,
e de 5,76 cm/s para 5,84 cm/s

Pacientes com sobrepeso, com doenga arterial
coronariana estdvel e DM2 recém-diagnosticados, a
liraglutida aumentou a frequéncia cardiaca e reduziu
a variabilidade da frequéncia cardiaca. Isso ocorreu
apesar da perda de peso significativa e da melhora
nos parametros metabdlicos. O estudo sugere que a
liraglutida pode afetar o equilibrio simpatico-vagal,
indicado pelo aumento da frequéncia cardiaca
noturna e pela diminuigdo nos parametros de
atividade parassimpatica.

A terapia com liraglutida n3do melhorou os
parametros de fungdo diastdlica em pacientes com
DM2 e DAC, e a deterioragdo observada em e’ pode
estar relacionada ao aumento da frequéncia cardiaca
causado pela liraglutida. Estes resultados sugerem
que a liraglutida pode estar associada a um pior
relaxamento do coragao.
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daonda E
(EDT), razdo
E/A, e
velocidades
anulares iniciais
diastolicas

com placebo (diferengca de
tratamento -0,57 cm/s,
p=0,023).

Lateral e': Diminuiu de 7,02
cm/s para 6,62 cm/s com
liraglutida, e aumentou de 6,52
cm/s para 6,85 cm/s com

placebo (diferenga de
tratamento -0,74 cm/s,
p=0,016).

Septal e': Diminuiu de 5,34 cm/s
para 5,01 cm/s com liraglutida,
e de 5,24 cm/s para 5,3 cm/s
com placebo (diferengca de
tratamento -0,28 cm/s,
p=0,326).

Outras medidas de fungdo
diastdlica:

- Razio E/A e Velocidade
maxima de E:

Medidas que avaliam o
relaxamento do coragdo e a
eficiéncia de enchimento do
ventriculo ndo  mostraram
mudangas significantes entre os
tratamentos com liraglutida e
placebo.

Volume atrial esquerdo e
Tempo de desaceleragdo:
Também ndo houve mudangas
significantes nesses
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Liraglutida 1
Liakos 2018 iraglutida 1,8 mg x
Placebo
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Pressdo Arterial
Diastolica (PAD)
de 24 horas

Pressdo Arterial
Sistélica  (PAS)
de 24 horas

Frequéncia
Cardiaca de 24
horas

Excrecao
Urindria de
Sédio

5 semanas

parametros, indicando que o
liraglutida ndo teve impacto na
pressdo dentro do coragdo ou
na rapidez com que o sangue
desacelera apds entrar no
ventriculo.

- Frequéncia cardiaca:

Aumento da frequéncia
cardiaca observado com o
tratamento de liraglutida, que
foi de 67,67 bpm para 74,28
bpm, comparado a uma
mudanga de 68,03 bpm para
68,48 bpm no placebo
(diferenca de 6,16 bpm,
p=0,026)

- Pressdo Arterial Diastdlica
(PAD) de 24 horas

Liraglutida: Diminuigdo média
de 0,58 mmHg

Placebo: Aumento médio de
0,84 mmHg

Diferenca entre os grupos: -1,42
mmHg (IC 95%: -4,25 a 1,40)

- Pressdo Arterial Sistélica (PAS)
de 24 horas

Liraglutida: Redug¢do média de
5,73 mmHg

Placebo: Aumento médio de
1,02 mmHg
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Diferenca entre os grupos: -5,73
mmHg (IC 95%: -9,81 a -1,65)

- Frequéncia Cardiaca de 24
horas

Liraglutida: Aumento médio de
8,55 batimentos por minuto

Placebo: Aumento médio de
2,39 batimentos por minuto

Diferencga entre os grupos: 6,16
batimentos por minuto (IC 95%:
3,252a9,07)

- Excregdo Urinaria de Sodio

Liraglutida: Pequena redugao
nao especificada

Placebo: Pequena redugdo nao
especificada

Diferenca entre os grupos: -2,94
mmol/24h (IC 95%: -45,20 a

39,33)
Eventos - Eventos Cardiovasculares
cardiovasculare Adversos Maiores (MACE)

s Adversos

Liraglutida: 13,0% d ient
Maiores (MACE) IRk 6 dos pacientes

(608 de 4668)

-Definigao do Liraglutid . ducso d
Marso 2016 - Liraglutida 1.8 me . iraglutida mostrou beneficios na redugdo de
g PIaceb’o & desfecho: 3,5-5 anos Placebo: 14,9% dos pacientes  oyentos cardiovasculares em pacientes com DM2 e
Estudo LEADER Combinagéo de (694 de 4672) alto risco cardiovascular.
morte
cardiovascular Diferenga estatistica: Redugdo
) ! de risco relativo de 13% com
infarto do

Lo . liraglutida = 0,01 para
miocdardio ndo & L (p P
. superioridade)
fatal e acidente
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vascular
cerebral ndo
fatal.

Morte
Cardiovascular

Infarto do
Miocardio Nao
Fatal

Definigdo do
desfecho:
Ocorréncia de
infarto do
miocdrdio ndo
resultante em
morte.

Acidente
Vascular
Cerebral Ndo
Fatal

Definigdo do
desfecho:
Ocorréncia de
acidente
vascular
cerebral ndo
resultante em
morte.

Hospitalizagao
por Insuficiéncia
Cardiaca

- Morte Cardiovascular

Liraglutida: 4,7% dos pacientes
(219 de 4668)

Placebo: 6,0% dos pacientes
(279 de 4672)

Diferenca estatistica: Redugdo
de risco relativo de 22% com
liraglutida (p < 0.007)

- Infarto do Miocardio N3do Fatal

Liraglutida: 3,8% dos pacientes
(177 de 4668)

Placebo: 4,3% dos pacientes
(200 de 4672)

Diferenca estatistica: Reducdo
ndo significativa de risco
relativo (p = 0.22)

- Acidente Vascular Cerebral
N3o Fatal

Liraglutida: 1,3% dos pacientes
(62 de 4668)

Placebo: 1,6% dos pacientes (76
de 4672)

Diferenga estatistica: Redugdo
nao significativa de risco
relativo (p = 0.31)
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Liraglutida 1,8 mg
diariamente,
comparada com
placebo, ambos em
adicdo a terapia de
fundo com
metformina e dieta x
Placebo

Matikainen 2018
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Avaliagdo de
metabolismo de
lipidios pos-
prandial,
glicemia,
depdsitos de
gordura
ectopica, e
lipogénese
hepatica

16 semanas

- Hospitalizagdo por
Insuficiéncia Cardiaca

Liraglutida: 4,0% dos pacientes
(186 de 4668)

Placebo: 4,3% dos pacientes
(202 de 4672)

Diferenca estatistica: Redugdo
ndo significativa de risco
relativo (p = 0.14)

- Perda de Peso

Liraglutida: Redugdo de 2,4 kg (-
2,5%).

Placebo: Redugdo de 2,1 kg (-
2,2%).

- Gordura Hepatica

Liraglutida: Diminuigdo de 31%.
Placebo: Diminuicdo de 18%.

- HbAlc

Liraglutida: Melhoria de 6,4
mmol/mol (0.6%).

Placebo:
insignificante.

Variagao

- LDL-Colesterol (fasting)

Liraglutida: Reducdo de 0,2
mmol/L (-10,2%).

A liraglutida produziu varias melhorias nos fatores de
risco cardiometabdlicos que ndo foram vistas no
grupo placebo, apesar da perda de peso semelhante.
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Placebo: Sem alteragdes
significativas.

- Colesterol HDL em jejum
Liraglutida: Estavel.
Placebo: Estavel.

- Triglicerideos pos-prandial

Liraglutida: Redugdo
mencionada, mas nao
especificada numericamente

Placebo: Sem mudangas
significativas.

- Concentragdes de ApoClll
(iejum)

Liraglutida: Redugdo de 11% em
jejum e 14% apos alimentacao.

Placebo: Estabilidade.

- Concentragdes de ApoClll Pos-
prandial

Liraglutida: Redugdo
significativa.
Placebo: Sem mudangas

significativas.

- Particulas Aterogénicas Pods-
prandial (RLP-Colesterol)

Liraglutida: Redugao
significativa.
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Placebo:
observadas.

Sem

melhorias
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A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia (GRADE) revela que o resultado obtido para
o MACE, mudanca no percentual do peso corporal e reducdo média de peso (desfechos
primarios) apresentaram moderado grau de certeza da evidéncia. Para os desfechos
secunddrios, medidas antropométricas, parametros cardiovasculares e parametros metabdlicos
apresentaram baixo grau de certeza da evidéncia. Esses achados se justificam pelo
rebaixamento no GRADE devido a (risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta e imprecisdo)

de acordo com o Quadro 10 abaixo.
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Quadro 10. Avaliagdo da qualidade da evidéncia- GRADE.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE)

N de participantes

N . Limitagoes A Evidéncia - Viés de .
Delineamento . . Inconsisténcia . Imprecisao . Alternativa
Estudo metodoldgicas indireta publicacdo
Desfecho: MACE
~ Li .
1 ECR Grave! N3o grave N3ograve  Nio grave avl:l?: do ('r:igi:gg)a
Desfecho: Mudancga no percentual do peso corporal
Liraglutida
3,0 mg:
~ ~ ~ Ndo (n=423)
1 ECR N N N G 2
do grave do grave do grave rave avaliado Liraglutida
1,8 mg:
(n=212)
Desfecho: Reduc¢do média de peso
N3o Liraglutida
2 ECR Grave® N3o grave N3ograve  N3o grave . (n=4731
avaliado
Desfecho: Medidas antropométricas
~ ~ Ndo Liraglutida
1 4
1 ECR Grave Nao grave Grave Nao grave avaliado (n=63)
Desfecho: Parametros cardiovasculares
~ ~ Nao Liraglutida
2 E Z P :
CR Nao grave Grave Grave Nao grave avaliado (n=44)
Desfecho: Parametros metabdlicos
. - Ndo Liraglutida
6 4
1 ECR Grave Nao grave Grave Nao grave avaliado (n=4668)

Legendas: IC: intervalo de confianga 95%; ECR: Ensaio Clinico randomizado

'Grave devido ao estudo ser classificado como algumas preocupagdes no risco de viés, principalmente nos dominios relacionados ao fator de confundimento e dados faltantes (79).
2Em relagdo a perda de peso corporal em >10% o placebo e a Liraglutida ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas nos resultados (73).

3 Grave devido ao estudo ser classificado como algumas preocupagdes no risco de viés, principalmente no dominio relacionados ao fator de confundimento (94).

4 Grave devido ao desfecho avaliado ser um desfecho substituto (73,94)

Comparador

Placebo (n=
4672)

Placebo: 211

Placebo (n=
4731

Placebo (n=
59)

Placebo (n=
49)

Placebo (n=
4672)

RESULTADOS

Qualidade da evidéncia

SPISPIS>)
MODERADA

SIS
MODERADA

SPISVISS)
MODERADA

S
BAIXA

So1S)
BAIXA

SoLS)
BAIXA

5Grave devido a inconsisténcia encontrada nos resultados descritos nos estudos. Enquanto Davies et al., (2015)(73) demonstra que hd uma melhora nos parametros que levam a um risco cardiovascular, os estudos publicados por Liakos et al., 2018 (97)e Kumarathurai et al., 2018 e 2021(95,96) relatam que a

Liraglutida leva a uma piora nos pardmetros cardiovasculares.
SGrave devido ao estudo ser classificado como algumas preocupagdes no risco de viés(94,98).

Fonte: Adaptado do GRADEpro e de Diretrizes Metodoldgicas Sistema GRADE em BRASIL. Ministério da Sadde. Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE: Manual de graduag&o da qualidade da evidéncia e forga de recomendagdo para tomada de decisdo em sadde. Brasilia, DF: MS; 2021.
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A andlise dos estudos incluidos neste dossié revela achados significativos sobre o uso da
Liraglutida em pacientes DM2. O estudo LEADER (Marso et al. 2016)(79) demonstrou uma
reducdo importante no desfecho primario composto de eventos cardiovasculares maiores
(MACE), com uma razdo de risco de 0,87 (IC 95%, 0,78-0,97; p=0,01), indicando beneficios
cardiovasculares além do controle glicémico. A Liraglutida também mostrou eficacia na
promogao de perda de peso, com estudos relatando uma perda média de 6,0% do peso corporal
com a dose de 3,0 mg, significativamente superior ao placebo. Redug¢bes na circunferéncia da
cintura e no didmetro sagital abdominal sugerem potencial diminui¢do da gordura visceral, fator

de risco importante para complicagdes cardiometabdlicas.

O controle glicEmico melhorou consistentemente nos estudos, com redu¢des médias de
HbAlc de 1,3% com Liraglutida 3,0 mg. Além disso, observaram-se melhorias no metabolismo
lipidico pés-prandial, com reducgGes significativas nos niveis de triglicerideos, quilomicrons e
VLDL. Estes achados sugerem que a Liraglutida pode ter efeitos benéficos além do controle
glicémico, potencialmente reduzindo o risco cardiovascular através da modulagdo do

metabolismo lipidico.

Entretanto, alguns estudos levantaram questdes sobre os efeitos cardiovasculares da
Liraglutida. Observou-se uma redugao significativa na pressao arterial sistélica, mas também um
aumento na FC média de 24 horas. A reducdo na variabilidade da frequéncia cardiaca e nos
parametros como SDNN e RMSSD sugere uma diminuicdo da atividade parassimpatica. As
implicagGes desses achados para o risco cardiovascular a longo prazo parecem ndo ser
relevantes, uma vez que no estudo LEADER, os pacientes em uso de Liraglutida tiveram reducao

de 13% no MACE.

O perfil de seguranga da Liraglutida parece ser geralmente aceitdvel, com eventos
adversos gastrointestinais sendo os mais comuns. No entanto, observou-se uma maior

incidéncia de doenca da vesicula biliar.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos revelou um perfil geralmente
favoravel. A maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés em aspectos cruciais como
geracao de sequéncia aleatdria, ocultagdo de alocagdo e cegamento dos participantes e pessoal.
No entanto, alguns estudos mostraram um risco incerto ou alto de viés em relagdo ao
cegamento da avaliacdao dos desfechos e ao relato seletivo de resultados. Isso sugere que,

embora a qualidade metodoldgica geral seja boa, ha espaco para melhorias em futuros estudos,
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particularmente em termos de transparéncia no relato de resultados e na garantia de avaliagao

cega dos desfechos.

A analise GRADE dos desfechos revelou uma qualidade de evidéncia variavel. Para os
desfechos primdrios, como eventos cardiovasculares maiores e mortalidade por todas as causas,
a qualidade da evidéncia foi classificada como moderada. Isso indica que ha confianga
consideravel nos efeitos estimados. Para desfechos secundarios, como mudanca no peso
corporal e efeitos adversos gastrointestinais, a qualidade da evidéncia foi classificada como
baixa, sugerindo que pesquisas adicionais sdo propensas a ter um impacto importante na nossa

confianca na estimativa de efeito.

E importante reconhecer as limitagdes dos estudos analisados. A maioria dos EC teve
duracdo relativamente curta, limitando a avaliagdo dos efeitos a longo prazo da Liraglutida. Além
disso, a heterogeneidade das populagées estudadas e a variabilidade nos desenhos dos estudos
podem afetar a generalizacdo dos resultados. A falta de comparacdes diretas com outras
terapias para diabetes e obesidade também limita conclusGes sobre a eficdcia relativa da
Liraglutida. Estudos futuros devem abordar essas limitacGes, focando em seguimentos mais

longos e comparagdes diretas com outras op¢des terapéuticas.

Em conclusao, apesar das limitacdes mencionadas e da qualidade varidvel da evidéncia,
a Liraglutida oferece beneficios significativos em termos de reducdo de eventos
cardiovasculares, perda de peso e controle glicEmico em pacientes com DM2, especialmente
naqueles com obesidade concomitante. Sua capacidade Unica de abordar simultaneamente o
controle da glicemia e do peso a torna uma opcdo terapéutica valiosa para esta populagdo de
pacientes, que frequentemente enfrenta desafios no manejo de ambas as condi¢bes. A inclusdo
da Liraglutida como opgdo de tratamento para pacientes com obesidade e DM2 é, portanto,
fortemente recomendada, desde que seja prescrita de forma individualizada, considerando
cuidadosamente o perfil de risco-beneficio para cada paciente. Embora a qualidade da evidéncia
varie de moderada para os desfechos primadrios a baixa para os secunddrios, isso ndo diminui
sua importancia como uma ferramenta terapéutica potencialmente transformadora para este

grupo de pacientes.
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8 EVIDENCIAS ECONOMICAS

Foi conduzida uma AE para estimar a relacdo incremental de custo-efetividade da
Liraglutida + tratamento padrdo em pacientes adultos com IMC 230 Kg/m?, diabetes mellitus

tipo 2 e doenca cardiovasculare comparada ao tratamento padrao.

A andlise foi conduzida utilizando o Microsoft® Excel® e baseou-se nas informacoes
clinicas fornecidas no capitulo evidéncias clinicas deste dossié, bem como em dados obtidos da
literatura cientifica relevante. Além disso, a andlise seguiu as Diretrizes metodoldgicas para
estudos de AE de tecnologias em saude do Ministério da Saude, garantindo uma abordagem

metodoldgica consistente e alinhada com as diretrizes estabelecidas para esse tipo de estudo.

Adicionalmente, com o intuito de assegurar a transparéncia do estudo proposto, suas
principais caracteristicas estdo apresentadas no Quadro 11 e foram reportadas de acordo com

as diretrizes do Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS)(99).
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Quadro 11. Principais caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Tipo de estudo Analise de custo-efetividade

Populagdo-alvo Adultos com IMC >= 30, diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular
Perspectiva Sistema Unico de Satde

Intervengao Liraglutida + Tratamento padrao

Comparador Tratamento padrao

Horizonte temporal 60 anos

Desfecho de efetividade QALY (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade)

Estimativa de custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)
Modelo escolhido Cadeia de Markov.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Populagao

A populacdo-alvo deste dossié econdmico é composta por adultos com IMC =30 Kg/m?,
diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular. Esta selecdo reflete um grupo de alto risco que

potencialmente se beneficiaria mais da intervenc¢ado proposta.

Intervengdo e comparador

A intervencdo avaliada consiste na adicdo de Liraglutida ao tratamento padrao
atualmente oferecido pelo SUS. A Liraglutida, um analogo do GLP-1 (peptideo semelhante ao
glucagon-1), atua ndo apenas no controle glicémico, mas também promove perda de peso. Esta
abordagem farmacoldgica representa uma evolugao significativa no manejo de pacientes com

DM2 associada a obesidade e complica¢des cardiovasculares.

O comparador, crucial para a andlise de custo-efetividade, é definido como o tratamento
padrdo atualmente disponivel no SUS. E importante detalhar que este tratamento padrdo

consiste primariamente em medidas ndao farmacolégicas, focadas em mudangas no estilo de
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vida. Esta abordagem reflete as diretrizes atuais do Ministério da Saude para o manejo inicial de

pacientes com obesidade, DM2 e fatores de risco cardiovascular.

Modelo escolhido

O modelo selecionado para esta analise de custo-efetividade é a Cadeia de Markov. Esta
escolha é particularmente apropriada para modelar condi¢bes cronicas como diabetes e
doencgas cardiovasculares, que se caracterizam por estados de saude distintos e transi¢ées entre
estes estados ao longo do tempo. O modelo de Markov permite simular a progressao da doenga
e os eventos de saude relevantes, capturando as mudancas nos estados de saude dos pacientes

e os custos associados a cada estado ao longo do horizonte temporal definido (Figura 7).

Figura 7. Representacao do modelo de Markov.

Infarto Pos-Infarto

< Se_m ) AVC
complicacio

Fonte: Elaboragdo propria.

Perspectiva, contexto, localizacao e horizonte temporal

A analise adota a perspectiva do SUS, o que é crucial parainformar decisdes de alocacao
de recursos no contexto do sistema de saude publico brasileiro. Esta perspectiva assegura que
os resultados sejam diretamente aplicaveis as politicas de salde nacionais. O horizonte
temporal de 60 anos é extenso e apropriado para capturar os efeitos de longo prazo da
intervencao em condi¢des cronicas como diabetes e doencas cardiovasculares, permitindo uma

avaliacdo abrangente dos custos e beneficios ao longo da vida dos pacientes.

Desfechos em satude - Medidas de efetividade

MAPESolutions — Dossié de ATS
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
91


http://www.mapesolutions.com/

O estudo utiliza o QALY (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade) como medida de
desfecho de efetividade. O QALY é uma métrica padrdo-ouro em avaliagbes econémicas em
saude, combinando quantidade e qualidade de vida em uma Unica medida. Esta escolha permite
uma comparacdo direta e significativa entre diferentes intervencbes e condi¢cdes de saude,

facilitando a tomada de decisGes baseada em valor.

Parametros e efetividade

A andlise de custo-efetividade para a adi¢ao de Liraglutida ao tratamento padrao no SUS
baseia-se em um conjunto de parametros derivados de fontes confidveis e relevantes para o
contexto brasileiro. Os dados fornecidos na tabela sdo importantes para fundamentar o modelo,
permitindo uma avaliacdo precisa e contextualizada. A populacdo-alvo do estudo é definida,
com 74,85% da populagao brasileira que utiliza o SUS, conforme dados da Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS). Deste universo, 24,30% da populacdo tem obesidade, segundo dados
de Gomes et al. (2006)(100,101), enquanto 1,43% apresentam duas comorbidades focais do

estudo (DM2 e doencas cardiovasculares), de acordo com o PNS 2024-2027.

O modelo incorpora valores de QALY para diferentes estados de salude, tanto para o
grupo de intervencdo quanto para o comparador. Os valores de QALY sem complicacdo e pds-
infarto sdo idénticos para ambos os grupos (0,820 e 0,809, respectivamente), enquanto o QALY
para AVC na intervencdo é de 0,747. Estes dados, obtidos de uma fonte peer-reviewed, refletem
o impacto na qualidade de vida dos diferentes estados de saude e sugerem que o beneficio da
intervencdo pode estar mais relacionado a prevencdo de eventos do que a melhoria da

gualidade de vida em estados especificos.

A efetividade da intervengdo é parcialmente capturada pelo pardametro de perda de
peso significativa (>5% da massa corporal), com uma probabilidade de 0,404. Este desfecho
intermedidrio é importante, pois esta associado a melhorias em diversos parametros
metabdlicos e cardiovasculares, podendo ser um preditor importante de beneficios de longo
prazo em termos de controle glicémico, reducdo de risco cardiovascular e melhoria geral da

qualidade de vida.
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Tabela 2. Probabilidades do modelo.

Valor utilizado/

Parametros Fonte
Caso base
Populagdo (SUS) 74,85% ANS (2024)(102)
Populagdao com obesidade 24,30% Gomes et al 2006
Populagdo com trés o .
comorbidades 1,20% Brasil (2024)(101)
QALY Sem complicagdo 0,820 Gomes et al (2006)(100)
intervengdo
QALY Infarto intervengao 0,809 Espinoza et al (2022)(103)
QALY AVC intervengdo 0,747 Espinoza et al (2022)(103)
QALY Sem complicacdo 0,820 Espinoza et al (2022)(103)
comparador
QALY Infarto comparador 0,809 Espinoza et al (2022)(103)
Perda >5% massa 0,404 Espinoza et al (2022)(103)

Fonte: Elaboragdo propria.
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Estimativa de recursos e custos

O custo da terapia com Liraglutida foi estabelecido em RS 7.390,16 conforme dados das
compras realizadas pela Farmacia Hospital das Clinicas (cédigo: 526616060007907). Este valor
representa o custo total da terapia, presumivelmente para um periodo de tratamento
padronizado (1,8 mg ao dia, todos os dias), estabelecemos um ciclo de 1 ano de tratamento. A

apresentacdo do medicamento é 6MG/ML X 3 ML.

Em contraste, o tratamento padrao, que consiste em atividade fisica e dieta, foi valorado
em RS 0,00. Este dado, obtido por meio de consulta a especialista, reflete a pratica comum de
recomendar mudancas no estilo de vida como primeira linha de tratamento, sem custos diretos

associados a medicacgao.

A andlise também incorpora os custos associados aos principais desfechos clinicos
relevantes para a populagdo-alvo. O custo do Infarto Agudo do Miocardio (IAM) foi estimado em
RS 7.207,34, enquanto o custo do AVC foi estabelecido em RS 7.824,85. Ambos os valores foram
obtidos do somatdrio dos procedimentos e medicamentos utilizados para cada desfecho a partir
dos dados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM
do SUS (SIGTAP) e CMED, garantindo que os custos refletem a realidade do Sistema Publico de
Saude no Brasil. A inclusdo destes custos é fundamental para capturar o impacto econémico

potencial da intervencdo em termos de prevengao de eventos cardiovasculares graves.

Tabela 3. Custos.

Parametros Custo utilizado em RS Fonte
Liraglutida
Custo da terapia total RS 7.390,16 Farmdcia Hospital das
Clinicas

Tratamento padrao

Atividade fisica e dieta RS 0,00 Consulta a especialista

Custo desfechos

Custo do IAM RS 7.207,34 SIGTAP/CMED
Didria enfermaria RS 1.500,00

Diaria de unidade de terapia intensiva RS 1.600,00 08.02.01.021-0
coronariana

Coronariografia RS 10,00 02.10.01.008-8
Coronariografia + angioplastia + colocac¢do de RS$ 502,51 04.06.03.002-2
Stent

Cirurgia de revascularizagdo do miocdrdio RS 1.407,23 04.06.01.120-6
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Hemograma
Glicose

Ureia
Gasometria
Coagulograma
CK

CKMB

Troponina

Mioglobina (Dosagem de Ferro Sérico)

ECG

Ecocardiograma

Cintilografia do miocardio

Enoxaparina
Alteplase
Estreptoquinase
AAS

Propranolol
Atenolol
Sinvastatina
Diltiazem

Captopril

Dinitrato de isossorbida

Custo do AVC

Diaria enfermaria

Didria de unidade de terapia intensiva
coronariana - UCO Tipo Il

Angioplastia Cardtida/Vertebral

Hemograma
Glicose

Ureia

RS 28,77
R$ 12,95
R$ 12,95
R$ 27,80
R$ 19,11
RS 14,72
RS 16,48
RS 36,00
RS 14,04
RS 36,05
RS 54,29
R$ 122,56
R$ 269,75
RS 1.566,89
RS$ 51,00
RS 1,66
RS 2,13
RS 0,54
RS 16,48
R$ 2,93
R$ 3,72
RS 1,29
R$ 7.824,85
R$ 3.300,00
R$ 1.600,00
RS 432,59
RS 53,43
RS 24,05

RS 24,05

02.02.02.038-0

02.02.01.047-3

02.02.01.069-4

02.11.08.002-0

02.02.02.002-9

02.02.01.032-5

02.02.01.033-3

02.02.03.120-9

02.02.01.039-2

02.11.02.003-6

02.05.01.003-2

02.08.01.002-5

BR0448982

504500101153319

06.03.05.003-4

506420100042807

531603203118316

5,26216E+14

507722506111115

541819070110606

525001806111111

531601801115314

SIGTAP/CMED

08.02.01.021-0

04.06.03.001-4
02.02.02.038-0

02.02.01.047-3

02.02.01.069-4
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Gasometria RS 11,12 02.11.08.002-0

Coagulograma RS 35,49 02.02.02.002-9
CK RS 7,36 02.02.01.032-5
CK MB RS 8,24 02.02.01.033-3
Troponina RS 18,00 02.02.03.120-9
Mioglobina (Dosagem de Ferro Sérico) RS 7,02 02.02.01.039-2
ECG RS 15,45 02.11.02.003-6
Ecocardiograma RS 6,79 02.05.01.003-2
TC de cranio RS 38,98 02.06.01.007-9
Ressonancia Magnética de Cranio RS 161,25 02.07.01.006-4
Doppler de cardtidas RS 190,31 02.10.01.013-4
Enoxaparina RS 269,75 BR0448982
Alteplase RS 1.566,89 504500101153319
Estreptoquinase R$ 51,00 06.03.05.003-4
AAS RS 3,08 506420100042807

Legenda: IAM: Infarto agudo do miocardio; AVC: Acidente vascular cerebral; AAS: acido acetilsalicilico;
CK: creatinoquinase; CK MB: creatinoquinase miocardica; ECG: Eletrocardiograma.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Andlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica realizada foi multivariada por simulagGes de
coorte de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 interagGes), considerando os parametros do
modelo (resultado apresentado como grafico de dispersdo). Parametros cuja natureza variaram
entre 0 e infinito foram atribuidas curvas de distribuicdo Gama ao passo que para parametros
cuja natureza variaram entre 0 e 1 foram utilizadas curvas de distribuicdo Beta. Os valores

deterministicos foram variados em + 20%.
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A Tabela 4 apresenta uma andlise de custo-efetividade comparando a adicdo de
Liraglutida ao tratamento padrdo para pacientes com obesidade, DM2 e doengas
cardiovasculares no contexto do SUS brasileiro. O custo total da intervencdo com Liraglutida é
de RS 123.628, maior que o custo do tratamento padrdo, que é de RS 2.821. A diferenca, ou
custo incremental, é de RS 120.807. O tratamento com Liraglutida resulta em 35,58 QALYs,
comparado a 30,14 QALYs do tratamento padr3o. Isso representa um ganho incremental de 5,44
QALYs, o que é clinicamente significativo, indicando uma melhoria substancial na vida dos
pacientes. Assim temos que o RCEI, calculado a partir da divisdao do custo incremental pela
efetividade incremental, é de RS 22.205 por QALY adicional. Este valor representa o custo
adicional necessdrio para obter um ano de vida ajustado pela qualidade ao optar pela

intervencdo com Liraglutida em vez do tratamento padrao.

A interpretacdo da RCEI de RS 22.205 por QALY deve ser feita no contexto do limiar de
disposicdo a pagar do Sistema de Saude brasileiro. Embora o Brasil ndo tenha um limiar
oficialmente estabelecido, podemos considerar referéncias internacionais adaptadas ao
contexto local. A OMS sugere o uso de um valor de referéncia que varia entre 1 e 3 vezes o PIB
per capita do pais. No Brasil, o limiar de 3 vezes PIB per capita seria cerca de RS 120.000 por
QALY. Neste contexto, a RCEI de RS 22.205 por QALY poderia ser considerada dentro de um

intervalo aceitdvel de custo-efetividade.

Tabela 4. Analise de custo-efetividade e razdo de custo efetividade incremental.

Custo total Efetividade (QALY)
Liraglutida RS 123.628 35,58
Tratamento padrio RS 2.821 30,14
Incremental RS 120.807 5,44
RCEI RS 22.205

Legenda: RCEl: Razdo de Custo-Efetividade Incremental.
Fonte: Elaboragdo propria.

Anadlise de sensibilidade

O grafico de dispersdao apresentado ilustra os resultados da analise de sensibilidade

probabilistica para a RCEI. A distribuicdo dos pontos mostra uma nuvem dispersa, onde cada
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Custo incremental

ponto representa uma interagdo da simulagdo Monte Carlo, indicando a variabilidade nos

resultados do RCEI devido as incertezas nos parametros de entrada.

O eixo X representa a efetividade incremental, variando aproximadamente de 0 a 12
unidades (presumivelmente QALYs), enquanto o eixo Y representa o custo incremental, variando
de RS 100.000 a RS 500.000. A maioria dos pontos se concentra entre 2 e 10 unidades de
efetividade incremental, com custos incrementais principalmente entre RS 250.000 e RS

450.000.

Ha uma variabilidade tanto nos custos quanto na efetividade, indicando incerteza nos
resultados, com a dispersdo vertical (custos) aparentemente maior que a horizontal
(efetividade). Existem alguns pontos outliers, especialmente na parte superior do gréfico,
indicando cenarios de alto custo incremental. Todos os pontos estdo no quadrante superior
direito, sugerindo que em todas as simulagdes a Liraglutida foi mais efetiva, mas também mais

cara que o tratamento padr&o.

A concentragdo dos pontos sugere uma certa consisténcia nos resultados, apesar da
variabilidade, com a Liraglutida oferecendo um ganho de efetividade entre 2 e 10 QALYs na
maioria dos cendrios simulados, a um custo incremental entre RS 250.000 e RS 450.000.,

conforme apresentado nas Figura 8 a seguir.

Sensibilidade ICER

R$ 500.000
R$ 450.000
R$ 400.000
R$ 350.000
R$ 300.000
R$ 250.000
R$ 200.000
R$ 150.000
R$ 100.000

0 2 4 . 6
Efetividade incremental

Figura 8. Analise de sensibilidade probabilistica.

Fonte: Elaboragdo propria.

8.1.3 Conclusao
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A Liraglutida demonstra um beneficio incremental significativo em termos de QALYs,
com uma RCEI que pode ser considerada dentro de limites aceitaveis, dependendo do limiar de

disposicdo a pagar adotado.

Esta andlise de sensibilidade probabilistica fornece insights valiosos sobre a incerteza
associada a avaliagdo de custo-efetividade da Liraglutida. Embora a intervengao parega
consistentemente mais efetiva que o tratamento padrdo, a variabilidade nos custos e na
magnitude do beneficio é substancial. Para uma tomada de decisdo informada, é crucial
considerar ndo apenas o RCEIl pontual, mas toda a distribuicdo de resultados possiveis, bem

como o contexto mais amplo do sistema de saude, incluindo restricbes orcamentdrias e

prioridades de saude publica.

A AIO foi realizada para avaliar o possivel impacto or¢amentdrio da incorporagao
Liraglutida para pacientes adultos com IMC > 30 Kg/m?, DM2 e doencas cardiovasculares no SUS
do Brasil, em comparacdo com o tratamento padrao. A AlO seguiu as diretrizes do Ministério da
Saude para garantir a transparéncia e a confiabilidade dos resultados apresentados, fornecendo

informacdes relevantes para a tomada de decisdes no contexto do sistema de saude brasileiro.

Populagao

A definicdo da populacdo elegivel para o modelo de impacto orcamentdrio apresentado
parte da estimativa total da populacdo brasileira, o modelo refina progressivamente o grupo-
alvo, considerando inicialmente a populagdo adulta, em seguida os usudrios do SUS, e
posteriormente focalizando em adultos com obesidade que utilizam o SUS. Este afunilamento
culmina em uma subpopulacdo altamente especifica, que sdo os pacientes com obesidade que
apresentam comorbidades associadas como DM2 e doencga cardiovascular pré-estabelecida.

(Tabela 5).
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Tabela 5. Projecdo da populagdo entre os anos de 2024 e 2028 para o uso da tecnologia.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Ano 6
E‘r’;’s‘i‘l';ﬁ:‘; 217.684.462 219.029.093 220.316.530  221.545.234  222.713.669 223.821.305
Populagio adulta®  158.967.408 160.600.523 162.166.361  163.624.456  165.026.861 166.375.797
Populagdoadulta 15005 105 120209491 121.381.521  122.472.905  123.522.605 124.532.284
usuarias do SUS
Populagao adulta
com obesidades 28.913.866  29.210.906  29.495.710  29.760.916 30.015.993 30.261.345
usuarias do SUS™"
Populagao adulta
com obesidades, e 414.625 418.884 422.968 426.772 430.429 433.948

com CDV, DM2
usudrias do SUS

sokkk

*Fonte: IBGE; **Fonte: ANS; ***Fonte: BVSMS Saude; ****Fonte: PNS 2019.

Dinamica de mercado — Market Share

Para calcular o impacto orcamentario da incorporacdo do medicamento no sistema de
saude, foi considerado o cenario atual, onde 100 % dos pacientes recebem tratamento padrao
(atividade fisica e dieta), resultando em 0% de participagdo de Liraglutida no mercado. O cenario
proposto, prevé que a introdugdo da Liraglutida, comega com 5% de participagdo no primeiro
ano, com aumento gradual nos anos seguintes, até alcancar 25% ao final do quinto ano. A Tabela

6 apresenta o Market Share estimado ao longo desse periodo (Tabela 6).

Tabela 6. Market Share de utilizacdo da tecnologia proposta.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario Atual
Liraglutida 0% 0% 0% 0% 0%
Tratamento padrao 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto
Liraglutida 5% 10% 15% 20% 25%
Tratamento padrao 95% 90% 85% 80% 75%

Fonte: Elaboragdo prépria.

A tabela 6 mostra a estimativa de pacientes sendo tratados no cenario atual comparado

ao cendrio proposto a partir do Market Share de utilizacdo da nova tecnologia durante os 5 anos
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de incorporagdo. Na tabela 8 temos a estimativa de pacientes de acordo com a taxa de retengao
da intervengdo da Liraglutida em 5 anos. No ano 1 apenas 5% (20.731) dos pacientes estimados
receberdo o tratamento com a Liraglutida, no ano 2 serdo 10% (29.533) dos pacientes que
receberd o tratamento com a Liraglutida, além de 20.731 pacientes que continuam o tratamento
decorrente do ano 1 e que ndo atingiram a meta de perda de peso de >5%; e assim acontece

sucessivamente nos préximos anos.

Tabela 7. Market Share de utilizacao da tecnologia proposta.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario Atual

Liraglutida 0 0 0 0 0

Tratamento padrio 414625  418.884 422968 426772  430.429

Total 414.625  418.884  422.968 426772  430.429

Cenario Proposto

Liraglutida 20.731 29.533 38.480 47.541 56.736

Tratamento padrio 393.894 389.352 384.489 379.231 373.693

Total 414.625 418.884 422.968 426.772 430.429

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 8. Reten¢do da tecnologia proposta.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ano 1 20.731 21.157 21.557 21.909 22.253
e - 8.375 8.548 8.709 8.851
Ano 3 - - 8.375 8.548 8.709
o - - - 8.375 8.548
Ano 5 - - - - 8.375
Total 20.731 29.533 38.480 47.541 56.736

Fonte: Elaboragdo prépria.

Horizonte temporal, perspectiva e comparadores

O horizonte temporal do caso base foi de 5 anos, como preconizado pelas Diretrizes
Metodoldgicas do MS. A perspectiva da analise de impacto orcamentdrio considerada foi a do

SUS.
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Custos

citados anteriormente na analise de custo-efetividade.

Nessa analise de impacto orcamentario foram considerados todos os custos diretos

Analise de sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade probabilistica em relagdo a incidéncia da doenga,

custos e probabilidades conforme anteriormente apresentado na analise de custo-efetividade.

Estes resultados sdo apresentados como intervalo de confianga.

A andlise de impacto orgcamentario para a incorporac¢do da Liraglutida no SUS para a

populacdo em questdo pode gerar um impacto de RS 144.958.112 a partir do 12 ano da

incorporacdo, e de RS 321.888.770 reais no 52 ano. Ao longo dos 5 anos, temos em média um

impacto acumulado de RS 1 bilhdo de reais como observado na Tabela 9. A Figura abaixo mostra

graficamente o AlO durante os 5 anos de aquisi¢do da tecnologia.

Tabela 9. Resultado da andlise de impacto orcamentdrio no cenario atual e proposto.

Cenario Atual
TOTAL
Cenario
Proposto

TOTAL

Impacto
Org¢amentdrio

Ano 1
RS 96.154.338

Ano 1

RS
241.112.450

RS
144.958.112

Ano 2
RS 89.204.256

Ano 2

RS
285.418.039
RS
196.213.783

Ano 3
RS 82.713.656

Ano 3

RS
325.443.053

RS
242.729.397

Ano 4
RS 76.637.705

Ano 4

RS 361.143.574

RS 284.505.869

Ano 5
RS 70.978.488

Ano 5

RS 392.867.258

RS 321.888.770

Total
RS 415.688.442

Total

RS
1.605.984.373

RS
1.190.295.930

Fonte: Elaboragdo prépria.
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RS 450.000.000
RS 400.000.000
RS 350.000.000
RS 300.000.000
RS 250.000.000
RS 200.000.000

R$ 150.000.000
R$ 100.000.000
R$ 50.000.000 i i i i i
RS -

2024 2025 2026 2027 2028

M Cendrio Atual  ® Cenario Proposto M Impacto Orgamentario

Figura 9. Grafico de andlise do AlO.

Fonte: Elaboragdo propria.

8.3.3 Conclusao

A AIO apresentada ilustra os resultados da analise de sensibilidade probabilistica,
fornecendo evidéncias da incorporacao da Liraglutida no SUS. Ao comparar o cenario atual, que

nao contempla o uso da Liraglutida.

Nos cinco anos analisados, o impacto orcamentdrio total do cendrio proposto revela um

impacto orcamentario de RS 1.190.295.930.

A obesidade é uma condicdo que acarreta altos custos para o sistema de saude devido
ao aumento das internacdes em unidades devido as suas complicacdes e a necessidade de
intervengdes complexas. Embora ndo quantificada diretamente nestas tabelas, o uso da
Liraglutida para o tratamento da obesidade pode levar a melhorias significativas na qualidade
de vida dos pacientes. Isso pode resultar em beneficios socioecon6micos indiretos, como

aumento da produtividade e reducdo de custos relacionados a incapacidade.

A incorporacgao da Liraglutida demonstra um compromisso com o tratamento eficaz da
obesidade, uma condi¢do de salude cada vez mais prevalente e com sérias implicacGes para a
saude publica. Ao tratar efetivamente a obesidade, teremos uma reducao nos custos associados

ao tratamento de comorbidades relacionadas.

A adogdo da Liraglutida representa um avan¢o na abordagem farmacoldgica do
tratamento da obesidade, demonstrando um compromisso com a inovag¢do e a melhoria

continua dos cuidados de saude oferecidos a populagdo.
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9 RECOMENDACOES FINAIS

A incorporacao da Liraglutida para o tratamento de pacientes com obesidade no SUS
representa uma decisdo estratégica e potencialmente transformadora para o manejo desta
condigdo crbénica no Brasil. Apds uma analise abrangente das evidéncias clinicas, econémicas e
de impacto orcamentdrio, é possivel concluir que esta intervencdao oferece beneficios

significativos que justificam sua adogao.

Os estudos clinicos, particularmente o estudo LEADER, demonstraram a eficacia da
Liraglutida além do controle glicémico. A redugao de 13% no risco de eventos cardiovasculares
maiores (MACE) posiciona a Liraglutida ndo apenas como um agente antidiabético, mas como
uma terapia com potencial de reducdo de morbimortalidade cardiovascular. A perda de peso
média de 5,0% do peso corporal, significativamente superior ao placebo, associada a redug¢des
na circunferéncia da cintura e no diametro sagital abdominal, sugere um impacto positivo na
reducdo da gordura visceral, um fator de risco critico para complicacGes cardiometabdlicas e na
mortalidade geral. Embora tenham sido observados eventos adversos, principalmente
gastrointestinais, o perfil de seguranca geral da Liraglutida é considerado aceitavel, e a qualidade
metodoldgica geralmente boa dos estudos aumenta a confiabilidade dos resultados

apresentados.

A andlise econOGmica reforca a viabilidade da incorporacdo da Liraglutida, demonstrando
uma RCEI de RS 22.205 por QALY adicional. Este valor esta bem abaixo do limiar sugerido de trés
vezes o PIB per capita brasileiro (aproximadamente RS 120.000), indicando que a Liraglutida
pode ser considerada uma intervengao custo-efetiva no contexto do SUS. O ganho incremental
de 5,44 QALYs é clinicamente significativo e reflete uma melhoria substancial na qualidade de

vida dos pacientes.

A Andlise de Impacto Orcamentdrio projeta um investimento total de R$ 1.190.295.930
ao longo de cinco anos. Embora represente um montante consideravel, é crucial contextualizar
este valor em relagdao aos potenciais beneficios a longo prazo. A reducdao das complicacdes
associadas a obesidade, como doencas cardiovasculares e canceres, pode resultar em
economias significativas para o sistema de satde no futuro. Além disso, o tratamento eficaz da
obesidade com Liraglutida pode levar a beneficios socioecon6micos indiretos, como aumento

da produtividade e reducdo de custos relacionados a incapacidade, fatores que, embora ndo
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guantificados diretamente na andlise econ6mica, devem ser considerados na avaliacdo global

do valor da intervencao.

A incorporagao da Liraglutida demonstra um compromisso com o tratamento eficaz da
obesidade, uma condicdo de saude cada vez mais prevalente e com sérias implicacdes para a
saude publica brasileira. Esta decisdo esta alinhada com as diretrizes internacionais de manejo
da obesidade e representa um avanco na abordagem farmacoldgica desta condicdo no SUS. A
adogado desta tecnologia inovadora posiciona o Brasil na vanguarda do tratamento da obesidade,
demonstrando um compromisso com a saude da populacdo e com a adocdo de terapias

inovadoras e custo-efetivas.

Em conclusdo, a incorporacdo da Liraglutida para o tratamento de pacientes com
obesidade no SUS é fortemente recomendada. As evidéncias clinicas robustas, o perfil de custo-
efetividade favoravel e o potencial de gerar beneficios a longo prazo para o sistema de saude e
para a sociedade como um todo justificam esta recomendag¢do. Embora o impacto orcamentdrio
inicial seja significativo, os beneficios potenciais em termos de reducdo de complicacGes
relacionadas a obesidade, melhoria da qualidade de vida dos pacientes e economias futuras para
o sistema de saude superam os custos iniciais. A implementacdo desta tecnologia deve ser
acompanhada de um monitoramento cuidadoso dos resultados clinicos e econdmicos na pratica
real, para confirmar os beneficios observados nos estudos clinicos e refinar as estratégias de

uso.
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ANEXOS
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((((Obesity [MeSH Terms]) OR (Obesity [Title/Abstract]))
#1 OR (obeses[Title/Abstract])) OR (obese[Title/Abstract]))
OR (obesities[Title/Abstract])
("Diabetes Mellitus, Type 2"[MeSH Terms] OR "type 2
diabetes"[All Fields] OR "T2D"[All Fields] OR "type Il
#2 diabetes"[All Fields] OR "non-insulin dependent
diabetes mellitus"[All Fields] OR "NIDDM"[AIl Fields] OR
"adult-onset diabetes"[All Fields]) 467
((Liraglutide [MeSH Terms]) OR (Liraglutide
[Title/Abstract])) OR (Liraglutida 3mg [Title/Abstract])
((Clinical [Title/Abstract] AND trial [Title/Abstract]) OR
clinical trials as topic [MeSH Terms] OR clinical trial
#4 [Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation [MeSH Terms] OR therapeutic use
[MeSH Subheading])

#3

Embase
'obesity'/exp OR 'obesity':ti,ab OR 'obese':ti,ab OR 'obeses':ti,ab
OR 'obesities':ti,ab
('diabetes mellitus type 2'/exp OR 'type 2 diabetes' OR 'T2D' OR
'type |l diabetes' OR 'non-insulin dependent diabetes mellitus' OR
'NIDDM' OR 'adult-onset diabetes') AND [articles]/lim AND
[english]/lim AND [humans]/lim AND [2005-2023]/py
#3 'liraglutide'/exp OR 'liraglutide':ti,ab OR 'Liraglutida 3mg':ti,ab
#1 AND #2 AND #3 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic
#a review]/lim OR [meta-analysis]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim OR 'controlled clinical trial'/de) AND [embase]/lim

#1

#2
282
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#1

#2

#3

#4

#5

Lilacs
((obesidade OR obesity OR obesidad) OR (obeso OR
obese OR obesos))
((diabetes mellitus tipo 2) OR (diabetes tipo 2) OR
(diabetes mellitus type 2) OR (type 2 diabetes) OR
(diabetes mellitus tipo ii) OR (dmnid) OR (niddm) )
((liraglutida OR liraglutide))
(mj:((ensaio* clinico*) OR (clinical trial*) OR (ensayo*
clinico*) OR (estudo* controlado* aleatorio*) OR
(random*)))
#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND instance:"regional"
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Titulo

Effect of Liraglutide on Fat Mass Percentage
Among Overweight and Obese Adults with Type
2 Diabetes: A Systematic Review.

Rationale and design of the randomised
controlled trial to assess the impact of liraglutide
on cardiac function and structure in young adults
with type 2 diabetes (the LYDIA study)
Cardiovascular outcomes in patients who
experienced a myocardial infarction while
treated with liraglutide versus placebo in the
LEADER trial

Cardiovascular Effects of Liraglutide.

Liraglutide reduces cardiac adipose tissue in type
2 diabetes: A secondary analysis of the
LIRAFLAME randomized placebo-controlled trial

Liraglutide and Glycaemic Outcomes in the
LEADER Trial
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Motivo da

exclusao
Estudos incluidos
na RS ndo focaram
em desfechos
cardiovasculares ou
nao sdo elegiveis
gquanto ao desenho
do estudo.

Protocolo de
estudo

Pacientes ndo
tinham obesidade

Revisdao com
comentarios sobre
os dados do estudo
leader

Pacientes nao
tinham obesidade

Desfechos estdo
mais relacionados
ao controle
glicémico no
contexto de
diabetes tipo 2.

115


http://www.mapesolutions.com/

