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Com base em dados de 2,4 milhoes de pacientes com diabetes, pesquisador mapeia a acao dos analogos ao hormdnio
GLP-1, como a substancia semaglutida, e sugere beneficios além da perda de peso. Porém, também ha riscos relatados
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provados em 2017 originalmen-
te para tratar diabetes 2, medi-
camentos andlogos ao hormo-
nio GLP-1 — as famosas “cane-
tinhas que emagrecem” — passaram a
ser usados no combate a obesidade e,
desde entdo, mostraram-se promissores
para diversas condicoes. 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 satide. Porém, os pesquisa-
dores também encontraram 19 inter-
corréncias. As descobertas baseiam-se
em dados de 2,4 milhdes de usudrios.

Os estudos incluidos pela equipe
da Escola de Medicina da Universi-
dade de Washington em St. Louis, nos
Estados Unidos, sdo observacionais,
ou seja, ndo estabelecem uma relacao
de causa e efeito. Porém, os autores
ressaltam que o tamanho da amostra
e a quantidade de pesquisas de quali-
dade usadas na revisdo sustentam as
conclusdes, que devem ser validadas
por mais investigacoes.

Em uma coletiva de imprensa trans-
mitida on-line, os autores justificaram o
interesse nessas drogas devido a popu-
laridade entre pacientes, médicos e mi-
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-
raentender o que eles fazem e o que nao
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 associacdes do GLP-1 com
todos os sistemas organicos. “Os resul-
tados do estudo fornecem visdes sobre
alguns beneficios e riscos conhecidos
e nao reconhecidos anteriormente do
GLP-1 que podem ser tteis para infor-
mar o tratamento clinico e orientar as
agendas de pesquisa.”

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

De forma geral, os medicamentos
andlogos a0 hormdnio GLP-1 foram as-
sociados a beneficios significativos pa-
raasaudde neuroldgica e comportamen-
tal, com riscos reduzidos de convulsoes
e dependéncia de substancias como &l-
cool, cannabis, estimulantes e opioides.
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Ha beneficios e riscos conhecidos e nao reconhecidos anteriormente do GLP-1. E preciso investigar, advertem os cientistas

Esses medicamentos também reduzem a
inflamacao no cérebro e resultam em perda
de peso; ambos os fatores podem melhorar a
salde do cérebro e explicar o risco reduzido
de condicées como Alzheimer e deméncia”

Ziyad Al-Aly, autor senior do estudo

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

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

no controle de impulsos, recompensa
e vicio — potencialmente explicando
sua eficdcia em conter o apetite e os
distirbios de vicio”, disse Al-Aly. “Es-
ses medicamentos também reduzem
a inflama¢do no cérebro e resultam
em perda de peso; ambos os fatores
podem melhorar a satide do cérebro e

explicar o risco reduzido de condicoes
como Alzheimer e deméncia.”

O médico nota que, embora as “ca-
netinhas emagrecedoras” apresen-
tem eficdcia contra uma ampla gama
de problemas de saide, a magnitude
dos beneficios € modesta — cerca de
10% a 20% de reducdo para a maioria
dos resultados. “No entanto, o efeito
modesto ndo nega o valor potencial
desses medicamentos, especialmen-
te para condicdes em que existem
poucas opcoes de tratamento efi-
cazes, por exemplo, deméncia. Is-
so também pode implicar que es-
ses medicamentos sdo mais bené-
ficos quando usados em conjunto
com outras intervencdes, como mu-
dangas no estilo de vida ou outros
medicamentos”, observa Al-Aly.

Problemas gastrointesinais sao comuns

O estudo sobre os beneficios e
potenciais riscos dos medicamentos
andlogos ao GLP-1 confirmou desco-
bertas de pesquisas anteriores deta-
lhando o potencial dessas drogas pa-
ra reduzir o risco de ataque cardiaco,
derrame e outras preocupagoes car-
diovasculares. Porém, os autores tam-
bém encontraram desvantagens dos
GLP-1, incluindo um risco aumenta-
do de problemas gastrointestinais,
como ndusea, vomito, diarreia e, em
casos raros, paralisia do estdbmago.
“Isso foi bem documentado na pes-
quisa e de forma anedética’, 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, sdo os meca-
nismos potenciais pelos quais os medi-
camentos GLP-1 podem afetar negati-
vamente o pancreas 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 fungao renal”,
ressaltou o epidemiologista. “Os medi-
camentos GLP-1 podem ter amplos be-
neficios a saide. No entanto, eles nao
sdo isentos de riscos. Nossas descober-
tas ressaltam a possibilidade de aplica-
coes 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 pds-graduacao em En-
docrinologia e Metabologia pela Santa
Casa de Misericérdia do Rio de Janeiro,
ressalta também que esses medicamen-
tos ndo devem ser usados por questdes
estéticas, apenas por pessoas com dia-
betes, obesidade e sobrepeso — nes-
se tltimo caso, se houver fator de ris-
co associado, como hipertensdo. “Pa-
cientes com gordura localizada ndo de-
vem usd-los, porque essas medicacoes

diminuem gordura visceral, e essas pes-
soas precisam reduzir mais a gordura
subcutédnea’, explica.

Para Naveed Sattar, professor de
medicina cardiometabdlica da Uni-
versidade de Glasgow, na Escécia, o
estudo publicado na revista Natu-
re Medicine é interessante, mas nao
deve influenciar as diretrizes clini-
cas, porque baseia-se em observa-
cdes que ndo estabelecem causa e
efeito. “Alguns dos beneficios suge-
ridos foram confirmados em ensaios
clinicos randomizados (infarto do
miocdrdio, derrame, insuficiéncia
cardiaca), enquanto a maioria dos
outros requer avaliacdo futura para
confirmar ou refutar”, diz.

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

Arquivo pessoal

Dr. Naveed Sattar diz que apenas
alguns resultados estao confirmados

serdo relatados em até quatro anos. Es-
ses ensaios nos levardo muito mais per-
to da verdade.” (PO)
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0 que explica o amplo
espectro de beneficios dos
medicamentos GLP-1?

Entre os principais mecanismos
que explicam esses efeitos estdo a
acao central no sistema nervoso, com
regulacdo do apetite e melhora da
saciedade ao atuar em dreas especi-
ficas do hipotdlamo; efeitos cardio-
vasculares diretos e indiretos; efei-
tos renoprotetores, incluindo aredu-
¢do da albumindiria e prote¢ao renal,
atribuida a diminui¢ao da pressdo in-
traglomerular e a modulacéo de pro-
cessos inflamatérios; acdo hepdtica,
com reducgao da producao hepdtica
de glicose e potencial beneficio na
esteatose hepdtica; modulagdo do
metabolismo lipidico, com redugao
de triglicerideos e melhora do perfil
lipidico. Também ha efeitos anti-in-
flamatérios em diversos tecidos, con-
tribuindo para a melhora de doencas
inflamatdrias cronicas; e neuroprote-
¢ao, com estudos indicando possivel
papel no tratamento e prevencao de
doencas neurodegenerativas, como
Alzheimer e Parkinson.

0 que deve ser observado ao
usar esses medicamentos?

E fundamental monitorar efeitos
adversos comuns, como ndusea, vo-
mito, diarreia e desconforto abdo-
minal, que sdo frequentes, especial-
mente no inicio do tratamento, sen-
do que a titulagao lenta da dose po-
de ajudar a minimizar esses sinto-
mas. Atencdo também deve ser da-
da a efeitos adversos raros, mas gra-
ves, COmo pancreatite, cujo risco
€ aumentado, especialmente em
pacientes com histérico prévio da
condicdo; doenca da vesicula bi-
liar e carcinoma medular de tireoi-
de, que, emborararo e com estudos
predominantes em modelos ani-
mais, deve ser monitorado. Além dis-
s0, € essencial evitar o uso sem super-
visdo médica, uma vez que a auséncia
de retencdo de receita pode facilitar
o0 uso inadequado, expondo pacien-
tes a riscos desnecessdrios.

Os beneficios e efeitos negativos ja
estdo bem estabelecidos?

Embora os beneficios em perda
de peso, controle glicémico e redu-
cdo de risco cardiovascular sejam
bem documentados, algumas dreas
ainda demandam pesquisas adicio-
nais. Estudos em andamento inves-
tigam beneficios emergentes, como
o papel em doencas neurodegene-
rativas, doencas hepdticas (MASH)
e inflamacdo sistémica. Riscos as-
sociados ao uso prolongado, como
pancreatite cronica e neoplasias,
ainda néo sdo totalmente elucida-
dos, assim como a seguran¢a em po-
pulacoes especificas, incluindo ges-
tantes, idosos frégeis e pacientes com
comorbidades graves, que necessi-
tam de mais estudos para estabele-
cer a seguranca do uso. (PO)




