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Atlas das "CANETAS 
EMAGRECEDORAS"

Com base em dados de 2,4 milhões de pacientes com diabetes, pesquisador mapeia a ação dos análogos ao hormônio 
GLP-1, como a substância semaglutida, e sugere benefícios além da perda de peso. Porém, também há riscos relatados 

A
provados em 2017 originalmen-
te para tratar diabetes 2, medi-
camentos análogos ao hormô-
nio GLP-1 — as famosas “cane-

tinhas que emagrecem” — passaram a 
ser usados no combate à obesidade e, 
desde então, mostraram-se promissores 
para diversas condições. Um estudo pu-
blicado na revista Nature Medicine ba-
seado em pesquisas anteriores consta-
tou que, por enquanto, remédios dessa 
classe podem reduzir o risco de 42 pro-
blemas de saúde. Porém, os pesquisa-
dores também encontraram 19 inter-
corrências. As descobertas baseiam-se 
em dados de 2,4 milhões de usuários.

Os estudos incluídos pela equipe 
da Escola de Medicina da Universi-
dade de Washington em St. Louis, nos 
Estados Unidos, são observacionais, 
ou seja, não estabelecem uma relação 
de causa e efeito. Porém, os autores 
ressaltam que o tamanho da amostra 
e a quantidade de pesquisas de quali-
dade usadas na revisão sustentam as 
conclusões, que devem ser validadas 
por mais investigações. 

Em uma coletiva de imprensa trans-
mitida on-line, os autores justificaram o 
interesse nessas drogas devido à popu-
laridade entre pacientes, médicos e mí-
dia. “Dada a novidade e a popularidade 
crescente dos medicamentos, é impor-
tante examinar sistematicamente seus 
efeitos em todos os sistemas do corpo 
— sem deixar pedra sobre pedra — pa-
ra entender o que eles fazem e o que não 
fazem”, disse o autor senior do estudo, 
Ziyad Al-Aly, epidemiologista no John J. 
Cochran Veterans Hospital. 

Mapeamento 

Segundo Al-Aly, a abordagem permi-
tiu construir um “atlas abrangente”, ma-
peando as associações do GLP-1 com 
todos os sistemas orgânicos. “Os resul-
tados do estudo fornecem visões sobre 
alguns benefícios e riscos conhecidos 
e não reconhecidos anteriormente do 
GLP-1 que podem ser úteis para infor-
mar o tratamento clínico e orientar as 
agendas de pesquisa.”

Para o estudo, a equipe avaliou pron-
tuários médicos de pacientes tratados 
para diabetes entre 1º de outubro de 
2017 a 31 de dezembro de 2023. Os pes-
quisadores compararam as informações 
de saúde daqueles que utilizaram os 
GLP-1 com as dos medicados com dro-
gas mais tradicionais. 

De forma geral, os medicamentos 
análogos ao hormônio GLP-1 foram as-
sociados a benefícios significativos pa-
ra a saúde neurológica e comportamen-
tal, com riscos reduzidos de convulsões 
e dependência de substâncias como ál-
cool, cannabis, estimulantes e opioides. 
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O que explica o amplo  
espectro de benefícios dos 
medicamentos GLP-1?

Entre os principais mecanismos 
que explicam esses efeitos estão a 
ação central no sistema nervoso, com 
regulação do apetite e melhora da 
saciedade ao atuar em áreas especí-
ficas do hipotálamo; efeitos cardio-
vasculares diretos e indiretos; efei-
tos renoprotetores, incluindo a redu-
ção da albuminúria e proteção renal, 
atribuída à diminuição da pressão in-
traglomerular e à modulação de pro-
cessos inflamatórios; ação hepática, 
com redução da produção hepática 
de glicose e potencial benefício na 
esteatose hepática; modulação do 
metabolismo lipídico, com redução 
de triglicerídeos e melhora do perfil 
lipídico. Também há efeitos anti-in-
flamatórios em diversos tecidos, con-
tribuindo para a melhora de doenças 
inflamatórias crônicas; e neuroprote-
ção, com estudos indicando possível 
papel no tratamento e prevenção de 
doenças neurodegenerativas, como 
Alzheimer e Parkinson. 

O que deve ser observado ao  
usar esses medicamentos?

É fundamental monitorar efeitos 
adversos comuns, como náusea, vô-
mito, diarreia e desconforto abdo-
minal, que são frequentes, especial-
mente no início do tratamento, sen-
do que a titulação lenta da dose po-
de ajudar a minimizar esses sinto-
mas. Atenção também deve ser da-
da a efeitos adversos raros, mas gra-
ves, como pancreatite, cujo risco 
é aumentado, especialmente em 
pacientes com histórico prévio da 
condição; doença da vesícula bi-
liar e carcinoma medular de tireoi-
de, que, embora raro e com estudos 
predominantes em modelos ani-
mais, deve ser monitorado. Além dis-
so, é essencial evitar o uso sem super-
visão médica, uma vez que a ausência 
de retenção de receita pode facilitar 
o uso inadequado, expondo pacien-
tes a riscos desnecessários. 

Os benefícios e efeitos negativos já 
estão bem estabelecidos?

Embora os benefícios em perda 
de peso, controle glicêmico e redu-
ção de risco cardiovascular sejam 
bem documentados, algumas áreas 
ainda demandam pesquisas adicio-
nais. Estudos em andamento inves-
tigam benefícios emergentes, como 
o papel em doenças neurodegene-
rativas, doenças hepáticas (MASH) 
e inflamação sistêmica. Riscos as-
sociados ao uso prolongado, como 
pancreatite crônica e neoplasias, 
ainda não são totalmente elucida-
dos, assim como a segurança em po-
pulações específicas, incluindo ges-
tantes, idosos frágeis e pacientes com 
comorbidades graves, que necessi-
tam de mais estudos para estabele-
cer a segurança do uso. (PO)

Fernanda SiLveira, 
ENDOCRINOLOGISTA E PROFESSORA 
DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE 
CATÓLICA DE BRASÍLIA (UCB)
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O estudo sobre os benefícios e 
potenciais riscos dos medicamentos 
análogos ao GLP-1 confirmou desco-
bertas de pesquisas anteriores deta-
lhando o potencial dessas drogas pa-
ra reduzir o risco de ataque cardíaco, 
derrame e outras preocupações car-
diovasculares. Porém, os autores tam-
bém encontraram desvantagens dos 
GLP-1, incluindo um risco aumenta-
do de problemas gastrointestinais, 
como náusea, vômito, diarreia e, em 
casos raros, paralisia do estômago. 
“Isso foi bem documentado na pes-
quisa e de forma anedótica”, disse Zi-
yad Al-Aly, epidemiologista no John 
J. Cochran Veterans Hospital e prin-
cipal autor do artigo. “Nosso estudo 
confirmou tais descobertas.”

O que é novo, ressalta, são os meca-
nismos potenciais pelos quais os medi-
camentos GLP-1 podem afetar negati-
vamente o pâncreas e os rins. “Embora 
esses efeitos adversos sejam incomuns, 
eles podem ser muito sérios; os médicos 
devem estar vigilantes quanto a sinais de 

pancreatite e monitorar a função renal”, 
ressaltou o epidemiologista. “Os medi-
camentos GLP-1 podem ter amplos be-
nefícios à saúde. No entanto, eles não 
são isentos de riscos. Nossas descober-
tas ressaltam a possibilidade de aplica-
ções mais amplas para esses medica-
mentos, mas também destacam riscos 
importantes que devem ser cuidadosa-
mente monitorados em pessoas que to-
mam essas drogas.” 

alerta

A endocrinologista Deborah Beran-
ger, médica com pós-graduação em En-
docrinologia e Metabologia pela Santa 
Casa de Misericórdia do Rio de Janeiro, 
ressalta também que esses medicamen-
tos não devem ser usados por questões 
estéticas, apenas por pessoas com dia-
betes, obesidade e sobrepeso — nes-
se último caso, se houver fator de ris-
co associado, como hipertensão. “Pa-
cientes com gordura localizada não de-
vem usá-los, porque essas medicações 

diminuem gordura visceral, e essas pes-
soas precisam reduzir mais a gordura 
subcutânea”, explica. 

Para Naveed Sattar, professor de 
medicina cardiometabólica da Uni-
versidade de Glasgow, na Escócia, o 
estudo publicado na revista Natu-

re Medicine é interessante, mas não 
deve influenciar as diretrizes clíni-
cas, porque baseia-se em observa-
ções que não estabelecem causa e 
efeito. “Alguns dos benefícios suge-
ridos foram confirmados em ensaios 
clínicos randomizados (infarto do 
miocárdio, derrame, insuficiência 
cardíaca), enquanto a maioria dos 
outros requer avaliação futura para 
confirmar ou refutar”, diz. 

Segundo Sattar, o mesmo vale para os 
riscos sugeridos. “Alguns fazem sentido 
(por exemplo, mais náusea e vômito) e 
foram vistos em ensaios, mas muitos ou-
tros não”, ressalta.”Ensaios randomiza-
dos em larga escala com terapias basea-
das em GLP-1 que produzem maior per-
da de peso estão em andamento e vários 

Problemas gastrointesinais são comuns 

 dr. naveed Sattar diz que apenas 
alguns resultados estão confirmados 
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Três perguntas para

esses medicamentos também reduzem a 
inflamação no cérebro e resultam em perda 
de peso; ambos os fatores podem melhorar a 
saúde do cérebro e explicar o risco reduzido 
de condições como alzheimer e demência”

Ziyad Al-Aly, autor senior do estudo

Pessoas que tomaram esses remédios 
para perda de peso também apresen-
taram menos probabilidade de ideação 
suicida, automutilação, bulimia e trans-
tornos psicóticos, como esquizofrenia.

“Curiosamente, os medicamentos 
GLP-1 agem em receptores que expres-
sos em áreas do cérebro envolvidas 

no controle de impulsos, recompensa 
e vício — potencialmente explicando 
sua eficácia em conter o apetite e os 
distúrbios de vício”, disse Al-Aly. “Es-
ses medicamentos também reduzem 
a inflamação no cérebro e resultam 
em perda de peso; ambos os fatores 
podem melhorar a saúde do cérebro e 

explicar o risco reduzido de condições 
como Alzheimer e demência.”

O médico nota que, embora as “ca-
netinhas emagrecedoras” apresen-
tem eficácia contra uma ampla gama 
de problemas de saúde, a magnitude 
dos benefícios é modesta — cerca de 
10% a 20% de redução para a maioria 
dos resultados. “No entanto, o efeito 
modesto não nega o valor potencial 
desses medicamentos, especialmen-
te para condições em que existem 
poucas opções de tratamento efi-
cazes, por exemplo, demência. Is-
so também pode implicar que es-
ses medicamentos são mais bené-
ficos quando usados em conjunto 
com outras intervenções, como mu-
danças no estilo de vida ou outros 
medicamentos”, observa Al-Aly. 

serão relatados em até quatro anos. Es-
ses ensaios nos levarão muito mais per-
to da verdade.” (PO)


