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Os artigos publicados identificam a cagrilintida como um agonista de acdo prolongada do
recetor da amilina, e ndo como outro péptido GLP-1 ou incretina dupla, e esses registos nao
estabelecem nada sobre a utiliza¢ao de frascos de investigac

Relatérios publicados sobre a cagrilintida como agonista do
recetor da amilina

Os artigos publicados identificam a cagrilintida como um analogo da amilina de acao
prolongada e agonista do recetor (por vezes designado agonista duplo dos recetores da amilina
e da calcitonina, ou DACRA), e ndo como um agonista do recetor GLP-1 ou um péptido de
incretina dupla, como a semaglutida, a tirzepatida ou a retatrutida. A amilina é uma hormona
pancreatica das células beta, com 37 aminoacidos, cossegregada com a insulina, que atua
principalmente na area postrema do rombencéfalo para promover a saciedade, abrandar o
esvaziamento gastrico e suprimir a secre¢ao pos-prandial de glucagon. A cagrilintida foi
concebida com uma modificacdo lipidica N-terminal e alteracdes de sequéncia para melhorar a
solubilidade, reduzir a propensao a fibrilha¢do e prolongar a semivida para administra¢ao
semanal, mantendo uma farmacologia semelhante a da amilina.

Os registos indexados, incluindo artigos de quimica do desenvolvimento, estudos de biologia
estrutural, experiéncias pré-clinicas com inativacao de recetores e ensaios clinicos aleatorizados,
classificam-na de forma consistente como um agonista do recetor da amilina. E frequentemente
estudada em combinacao de dose fixa com o agonista do recetor GLP-1 semaglutida (como
CagriSema), precisamente porque as duas vias sao complementares e nao redundantes. Os
relatdrios clinicos descrevem diferencas entre bragos atribuidos na variacao percentual do peso
corporal, na HbA1c e na incidéncia de acontecimentos adversos, face a placebo ou a
comparadores ativos, em adultos com excesso de peso, obesidade ou diabetes tipo 2. Cada
resumo abaixo nomeia o tipo de estudo e indica uma limita¢do registada. Trata-se de
observacg8es de estudos publicados de desenvolvimento farmacéutico. Relatar um ensaio em
seres humanos ndo constitui orientacdo para utilizar o material de investigacdo dessa forma.
Cagrilintida destina-se apenas a investigacdo laboratorial.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
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Heterodimeric Amylin Receptor (CTR + RAMP) with Docked Peptide Ligand

Amylin receptor is a heterodimer of the calcitonin receptor (CTR) and a receptor
activity-modifying protein (RAMP1 or RAMP3)
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Figura 1. Representacdao do complexo do recetor da amilina (CTR + RAMP) que a cagrilintida ativa, segundo estudos
estruturais e funcionais publicados.

Farmacologia do recetor e estudos estruturais (artigos in vitro e
de método, 2025)

Varios artigos de 2025 utilizaram crio-microscopia eletrénica para resolver estruturas da
cagrilintida ligada a estados ativos acoplados a Gs do recetor da calcitonina (CTR) e dos trés
complexos do recetor da amilina (AMY1R = CTR+RAMP1, AMY2R = CTR+RAMP2, AMY3R =
CTR+RAMP3). As estruturas mostraram um modo de liga¢ao do tipo «bypass», semelhante ao da
amilina, em que a extremidade C-terminal do péptido interage com o dominio extracelular,
enquanto a hélice N-terminal interage com o feixe transmembranar. As caracteristicas
moleculares principais incluiram uma ponte salina intramolecular (Glu14-Arg17) que estabiliza a
conformacao helicoidal, Phe23 ancorada na interface transmembranar-micela e a interacdo de
Pro37 com o dominio extracelular do recetor. Ensaios funcionais de AMPc confirmaram uma
poténcia de sinalizacdo Gs nao seletiva através do CTR e dos recetores AMY, com atividade
limitada nos recetores de CGRP ou de adrenomedulina. Estes registos distinguem a cagrilintida
dos miméticos de incretinas que tém como alvo os recetores GLP-1 ou GIP.

Um estudo paralelo de 2025 na eBioMedicine, em ratinhos com obesidade induzida pela dieta e
em animais com inativacao de RAMP1/3, demonstrou que as reducdes da ingestao alimentar, do
peso corporal e da massa gorda relativa induzidas pela cagrilintida, juntamente com a ativacao
neuronal na area postrema, exigiam a presenca dos recetores AMY1 e AMY3. Nos ratinhos com
inativacao, o efeito de perda de peso foi abolido ou marcadamente atenuado, enquanto a
calcitonina de salmdo apresentou um comportamento diferente. Estes resultados sao
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consistentes com a fisiologia da amilina, mas limitam-se a modelos de roedores. Limita¢ao: a
biologia estrutural in vitro, os ensaios de sinalizacdo em células e as experiéncias pré-clinicas de
curta duracdo em roedores nao predizem a ocupagdo do recetor, a eficacia a longo prazo nem a

seguranca em pessoas. Em teoria, é plausivel que a modulacao seletiva da sinalizacdo da amilina
no rombencéfalo possa influenciar o balanco energético humano; isto permanece tedrico.
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Figura 2. Representacao estilizada da estrutura do analogo da amilina de a¢ao prolongada, com destaque para
caracteristicas que permitem o envolvimento do recetor e a farmacocinética.
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Ensaio de fase 2 de determinacao da dose em monoterapia no
excesso de peso e na obesidade (ensaio clinico aleatorizado, em
dupla ocultacao, controlado por placebo e por liraglutida, 2021)

Lau et al. (Lancet, PMID 34798060, DOI 10.1016/50140-6736(21)01751-7) relataram um ensaio
multicéntrico de fase 2 que aleatorizou 706 adultos com excesso de peso ou obesidade (IMC O 27
kg/m? com comorbilidades ou 0 30kg/m?, sem diabetes) para cagrilintida subcutanea semanal
(0,3,0,6, 1,2, 2,4 ou 4,5 mg), liraglutida 3,0 mg diaria ou placebo durante 26 semanas apo6s
escalonamento da dose, em conjunto com interveng¢ao no estilo de vida. Segundo o estimando
do produto do ensaio, a perda percentual média de peso variou de 6,0 % a 10,8 % nas doses de
cagrilintida, face a 3,0 % com placebo (diferencas estimadas de tratamento de 3,0-7,8 pontos
percentuais, todas p<0,001). A dose de 4,5 mg produziu uma perda de 10,8 %, face a 9,0 % com
liraglutida (diferenca estimada de tratamento de 1,8 pontos percentuais, p=0,03). As
perturbacdes gastrointestinais (nauseas, obstipacao, diarreia) foram os acontecimentos
adversos mais frequentes e ocorreram de forma relacionada com a dose (41-63 % face a 32 %
com placebo); a maioria foi ligeira a moderada e transitéria. A descontinuacdo permanente por
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acontecimentos adversos ocorreu em cerca de 10 % dos participantes nos varios grupos.

Os autores concluiram que os resultados apoiam o desenvolvimento adicional de moléculas
com mecanismos novos para a gestdo do peso. Limitacdo: tratou-se de um estudo de fase 2 de
determinacdo da dose, com 26 semanas de dura¢ao, numa populagao selecionada sem
diabetes; ndo teve poder para acontecimentos raros, resultados cardiovasculares nem
manutencdo do peso a longo prazo. O trabalho de registo subsequente centrou-se em grande
medida na combinacdo de dose fixa com semaglutida. O registo ndo fornece informacao sobre
a pureza, a estabilidade ou a administracdo humana de frascos de investigacao.
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Figura 3. Esquema da area postrema e do complexo vagal dorsal, onde estudos pré-clinicos publicados localizam a
acao primaria de saciedade dos agonistas do recetor da amilina.

Ensaios de fase 3 de combina¢ao com semaglutida (CagriSema) na
diabetes tipo 2 e na obesidade (varios ensaios clinicos
aleatorizados, em dupla ocultacéao, controlados por placebo ou por
comparador ativo, 2025-2026)

Varias publicacdes de 2025-2026 no New England Journal of Medicine, The Lancet e Lancet
Diabetes & Endocrinology descreveram os programas de fase 3 REDEFINE (centrado na
obesidade) e REIMAGINE (centrado na diabetes tipo 2). No REIMAGINE 1 (diabetes tipo 2 precoce
em doentes sem tratamento prévio, 40 semanas), a CagriSema semanal (cagrilintida 2,4 mg +
semaglutida 2,4 mg ou 1,0 mg + 1,0 mg) produziu redu¢des da HbA1c de -1,8 e -1,5 pontos
percentuais, face a -0,1 com placebo, e redu¢des do peso corporal de -13,8 % e -11,8 %, face a
-1,4 % (todas as diferencas estimadas de tratamento face a placebo estatisticamente
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significativas, p<0,0001). No REIMAGINE 2 (doentes sob metformina + inibidor SGLT2, 68
semanas), a CagriSema 2,4/2,4 mg foi superior a semaglutida 2,4 mg isolada tanto na HbA1c
(-1,91 face a -1,75 pontos percentuais) como no peso (-14,2 % face a -10,2 %). No REIMAGINE 3
(em adicao a insulina basal), observou-se superioridade semelhante face a placebo, sem
aumento da hipoglicemia. Ensaios REDEFINE paralelos em adultos com obesidade (com ou sem
diabetes tipo 2) relataram perdas médias de peso de 13,7-20,4 % com CagriSema, face a cerca
de 3 % com placebo as 68 semanas, com proporc¢des elevadas a atingir perdas 0 15% ou 0 20%.
Os acontecimentos adversos gastrointestinais ocorreram em 70-80 % dos participantes sob
tratamento ativo (face a cerca de 35 % com placebo), foram predominantemente nauseas,
vomitos, diarreia ou obstipacao, e foram na sua maioria transitérios e ligeiros a moderados. As
taxas de descontinuacdo por acontecimentos adversos mantiveram-se baixas e comparaveis as
do placebo em muitas analises.

Estes ensaios registaram de forma consistente altera¢des cardiometabdlicas favoraveis
(perimetro da cintura, tensao arterial, lipidos) como critérios de avaliacdo secundarios.
Limitacao: todos foram ensaios de registo financiados pelo promotor, conduzidos em
populacdes especificadas no protocolo, com intervencao estruturada no estilo de vida e
terapéutica de base; o seguimento finito (40-68 semanas), os critérios de inclusao selecionados
e a utilizacdo de uma combinacdo farmacéutica de dose fixa limitam a generalizacdo. Dados
dedicados de resultados cardiovasculares e de seguranc¢a a muito longo prazo continuam em
investigacdo em programas em curso. Bracos de monoterapia ou subanalises nestes ensaios
mostraram efeitos significativos, mas em geral menores do que os da combinagao, refor¢cando o
racional do mecanismo complementar. Nenhum destes registos aborda material de frasco de
investigagao.

Em teoria, é plausivel que a ativacao concomitante das vias da amilina e do GLP-1 possa
produzir sinais de saciedade aditivos em seres humanos; trata-se de uma inferéncia tedrica a
partir dos desenhos dos ensaios e dos dados pré-clinicos de complementaridade, e ndo de uma
propriedade demonstrada de qualquer frasco.
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Percent Body-Weight Change Over Time
Phase 2 Clinical Trial in Adults with Obesity (Placebo-Controlled)
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Figura 4. Representacdo conceptual das trajetdrias de peso corporal por braco atribuido relatadas em ensaios de fase
2 e de fase 3 de cagrilintida e CagriSema.

Sintese da evidéncia e contexto de investigacao

Na literatura citada, a cagrilintida é apresentada de forma uniforme como um agonista do
recetor da amilina. Nenhum artigo aqui revisto a confunde com miméticos de incretinas; em vez
disso, o programa CagriSema assenta explicitamente na premissa de circuitos ndo sobrepostos
do rombencéfalo e do hipotalamo. O trabalho pré-clinico e estrutural fornece fundamentacdo
mecanistica, enquanto os relatérios clinicos fornecem estimativas quantitativas da dimensao do
efeito em coortes definidas, juntamente com dados de tolerabilidade dominados por efeitos de
classe gastrointestinais. Observacdes desfavoraveis ou nulas sao relatadas de forma rotineira:
aumentos da nausea dependentes da dose, taxas modestas de descontinuacao, auséncia de
patamar de perda de peso em estudos mais curtos e a necessidade de dados de resultados a
mais longo prazo. Nenhum estudo em seres humanos aqui resumido avaliou material de grau
de investigacdo ou manipulado, e nenhum reivindicou aprovagao regulamentar ou seguranca
alargada para utilizacdo fora de ensaio.

O conjunto da evidéncia continua a ser o de um agente farmacéutico experimental em fase
tardia de desenvolvimento. Os investigadores que utilizam cagrilintida em contexto laboratorial
devem interpretar os resultados publicados estritamente no contexto dos modelos, das
populacdes e das formulac¢des efetivamente testados. Artigos futuros poderdo aperfeicoar a
compreensdo da seletividade por subtipo de recetor, dos resultados cardiometabdlicos a longo
prazo ou das estratégias de combinacdo, mas os registos atuais nao fornecem fundamento para
extrapolacdo a frascos de investigacao.
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A cagrilintida destina-se apenas a investigac¢ao laboratorial.
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Foram consultados artigos adicionais de mecanismo e de meta-analise indexados no PubMed
ou no Europe PMC (2025-2026) para consisténcia da classificacao do recetor. Todas as cita¢des
sao literatura primaria ou relatérios diretos de ensaios. Nao foram utilizadas fontes de loja,
forum ou nao revistas por pares.
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Figura 5. Representacdo estilizada de caracteristicas estruturais observadas em estudos publicados de crio-ME da
cagrilintida ligada aos recetores da amilina e da calcitonina.
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