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Drogas injetaveis desenvolvidas para tratamento de diabetes e obesidade reduziram o risco de tumores associados ao
excesso de gordura corporal. O efeito é semelhante ao da cirurgia bariatrica, mas com menos perda de peso

Uma "picadinha”
CONTRA O CANCER

» PALOMA OLIVETO

riginalmente desenvolvidas pa-

ra tratamento da diabetes tipo

2 e da obesidade, as “canetinhas

emagrecedoras” foram associa-
das a uma incidéncia mais baixa de al-
guns tipos de cancer, como mama pos-
menopausa, colorretal e de titero, previa-
mente relacionados ao excesso de gor-
dura corporal. Um estudo apresentado
no Congresso Europeu sobre Obesidade
(ECO) em Mélaga, na Espanha, mostrou
que, em comparacao a cirurgia baridtri-
ca, a reducao de risco foi de 41%. A pes-
quisa também foi publicada na revista e
Clinical Medicine, do grupo The Lancet.

Segundo a Agéncia Internacional de
Pesquisas sobre o Cancer, a diabetes 2
e a obesidade estdo associadas a 13 tu-
mores oncoldgicos, incluindo de esofa-
go, ovdrio, pancreas, rim e vesicula bi-
liar. Anteriormente, ja foi demonstrado
em estudos que a cirurgia baridtrica po-
de reduzir esse risco, mas até agora, nao
se sabia se o tratamento com as drogas
agonistas do receptor GLP-1, como a se-
maglutida, liraglutida e a tirzepatida, te-
riam o mesmo potencial.

Os pesquisadores, liderados pelo ser-
vico de satide publica e semiprivada Cla-
lit de Tel-Aviv, em Israel, resolveram in-
vestigar se a intervencdo farmacéutica,
além de reduzir o indice de massa corpo-
ral (IMC), tem impacto sobre a incidén-
cia de canceres associados a obesidade.
Eles usaram dados de 6.356 participantes
com IMC médio de 41,5 (obesidade grau
III) e diabetes tipo 2, mas sem histérico
de cancer. Metade dos pacientes foi tra-
tada com drogas GLP-1 de primeira ge-
racdo, e o restante foi submetido a cirur-
gia baridtrica entre 2010 e 2018.

Diagnéstico

Todos foram acompanhados até de-
zembro de 2023 para um diagndstico de
cancer associado a obesidade. Em nota,
a coautora Yael Wolff Sagy disse que ain-
cidéncia da doenca foi semelhante en-
tre os pacientes tratados com os GLP-1
e a cirurgia baridtrica ao longo do acom-
panhamento. Porém, considerando que,
para obter o mesmo efeito protetivo,
os pacientes do procedimento invasivo
precisaram perder o dobro do peso, os
pesquisadores encontraram mais eficd-
cia nos medicamentos. “A cirurgia tem
uma vantagem relativa de maximizar
a perda de peso. A contabilizacdo des-
sa vantagem revelou que o efeito direto
dos GLP-1, além do emagrecimento, é
uma eficdcia 41% maior na prevencao
do cancer relacionado a obesidade.”

Os autores destacam que o estudo foi
observacional, ou seja, ndo se pesqui-
sou a relacdo de causa e efeito. J4 sdo
conhecidos alguns fatores da obesida-
de diretamente associados ao risco de
cancer, como aumento da insulina, al-
teracdo da flora intestinal e nos hormo-
nios sexuais, além de inflamacao, desta-
ca Andrea Pereira, médica nutréloga e
cofundadora da ONG Obesidade Brasil.
“O controle da obesidade reduz o risco
de cancer, e 0 estudo demonstra que o
tratamento clinico €é tao eficaz como a
cirurgia baridtrica’, diz.

Porém, os autores do estudo acreditam
que o resultado evidencia que a perda de
peso, sozinha, ndo poderia explicar com-
pletamente os beneficios metabdlicos e
anticancerigenos das drogas GLP-1. “Pro-
vavelmente, sdo multiplos mecanismos,
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Para pesquisadores, o efeito redutor de inflamacéao das drogas GLP-1 pode explicar o menor risco de cancer
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reforcado

A relagdo entre a obesidade e o can-
cer jd era conhecida, devido a inflama-
¢do do tecido adiposo que causaria uma
sériede citocinas inflamatdrias, que sdo
elementos que favorecem o aparecimen-
fo do cancer. Os agonistas do receptor
GLP-1 sdo responsdveis pela melhora
da resisténcia a insulina e essa, sim, se-
ria a grande causadora de vdrios meca-
nismos inflamatdrios que poderiam fa-
vorecer o aparecimento de alguma célu-
la cancerigena. A perda de peso combate
a inflamagao e reduz o risco dessas cé-
lulas sobreviverem. A (cirurgia) barid-
trica diminui o risco de alguns tipos de
cancer, mas ainda ndo se sabia, oficial-
mente, que os andlogos de GLP-1 tam-
bém teriam esse efeito. E uma étima no-
ticia porque agora hd uma medicagio
que pode ser considerada anticanceri-
gena, jd que um corte de quase metade

incluindo a reducéo da inflamacao pelos
GLP-1”, acredita Dror Dicker, pesquisador
do Hospital Hasharon, em Israel, e coau-
tor da pesquisa.

Membro da Sociedade Brasileira
de Medicina da Obesidade, o médico
Valdecy Neto, especializado em nu-
trologia, emagrecimento e metabo-
lismo, destaca que os medicamentos
GLP-1 vdo além da perda de peso. “E
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noriscoéum resultado extremamente
significativo. Temos mais uma arma
no arsenal contra uma das complica-
¢Oes dramdticas da obesidade, que é o
cdncer. E muito importante o estudo
evoluir mais para entender quais sio
0s mecanismos fisiopatologicos que le-
variam a essa reducdo.

Jamilly Drago, endocrinologista
da clinica Metasense

como se eles promovessem uma me-
lhor modulacdo metabélica, uma re-
duc¢do maior da inflamacao e tudo isso
também ajuda no processo de reduzir
o surgimento de cancer futuramente.
Além de ajudarem na reducéo do ape-
tite, esses medicamentos atuam na
chamada resisténcia insulinica, me-
lhorando o metabolismo, reduzindo
a inflamacao”, diz.

Protecao a mais para o coracao

Mais um estudo encontrou uma re-
lagdo entre a semaglutida, um medica-
mento GLP-1, inicialmente, desenvolvi-
do para tratamento da diabetes, e prote-
¢ao do coracgao apresentado no Congres-
so Europeu sobre Obesidade, em Méla-
ga, na Espanha, uma andlise secunddria
da pesquisa internacional Select revelou
que a droga pode reduzir rapidamente
ataques cardiacos e outras complicacoes
em adultos com sobrepeso ou obesidade

e doenca cardiovascular preexistente,
mas sem o disttirbio metabélico carac-
terizado pela resisténcia a insulina.

Em 2023, o estudo Select mostrou que
adultos com sobrepeso ou obesidade,
mas sem diabetes, que jd haviam sofri-
do um ataque cardfaco, derrame e/ou
doenca arterial periférica, tiveram uma
reducdo de 20% em eventos cardiacos
adversos graves ao tomar semaglutida. A
nova andlise se concentrou na diferenca

desse risco comparando o medicamen-
to ao placebo.

Os pesquisadores analisaram dados de
17.604 adultos com sobrepeso ou obesida-
de. O estudo descobriu que a semagluti-
da foi associada a uma reducdo de 38%
no risco de eventos cardiovasculares ad-
versos graves (Mace) nos primeiros trés
meses em comparacgio com o placebo. Ja
em um semestre, a droga foi relacionada
a41% menos incidéncia de Mace.

Segundo Neto, ao falar em emagre-
cimento ndo se pode pensar apenas em
quilos eliminados. “E o total de gordu-
ra perdida, e ndo de peso. Preservar o
musculo também no processo de ema-
grecimento é primordial para melhorar
essa questao do metabolismo em si, me-
lhorar aresisténcia insulinica. Entao, ao
atuar no metabolismo e ndo s6 no peso,
as ‘canetinhas’ criam um ambiente favo-
rdvel para reduzir o surgimento de can-
ceres futuramente.”

Efeitos colaterais

De acordo com Howard LeWine, mé-
dico do Hospital Brigham and Women’s
de Boston, nos Estados Unidos, as dro-
gas do tipo ndo estdo isentas de efeitos
colaterais. Os mais comuns sdo diarreia,
vOmito, ndusea e constipacao. Alguns,
raros, porém sérios, incluem pancreatite
(inflamacao do pancreas), gastroparesia
(reducdo na forca do musculo géstrico),
obstrucdo intestinal e cdlculos biliares.

Além disso, um estudo publicado em
janeiro na revista Nature com mais de
2 milhoes de pacientes também encon-
trou um risco das medicagdes GLP-1 com
doencasrenais, incluindo de estdgio avan-
cado. “Os medicamentos GLP-1RA podem
ter amplos beneficios a satide, no entanto,
elesndo sdoisentos de riscos. Nossas des-
cobertas destacam a possibilidade de
aplicacdes mais amplas para esses me-
dicamentos, mas também apontam ris-
cos importantes que devem ser monito-
rados cuidadosamente em pessoas que
os tomam”, alertou, a época, Ziyad Al-Aly,
epidemiologista e nefrologista do Hospi-
tal de Veteranos John J. Cochran, onde o
estudo foi conduzido.

Dose

Areducdo de risco ndo pode ser ex-
plicada somente pela perda de peso,
destacaram os pesquisadores. Isso por-
que, até o sexto més, a maioria dos pa-
cientes ainda ndo havia emagrecido
muito, e alguns ndo estavam tomando
a dose alvo completa, de 2,4mg sema-
nalmente. “Esses resultados destacam
aacdo precoce da semaglutida na redu-
¢do de grandes eventos cardiovascula-
res antes mesmo de qualquer perda de
peso”, disse, em nota, o autor principal,
Jorge Plutzky, do Brigham and Women’s
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LUCIANA AUDI DE CASTRO NEVES,
ENDOCRINOLOGISTA, MEDICA DO
INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO
DE SAO PAULO E DO NUCLEO DE
DIABETES DO HOSPITAL SIRIO-
LIBANES
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0 que pode explicar a reducao do
risco de cancer com drogas GLP-1?

Medicamentos que atuam no
receptor de GLP-1, como a sema-
glutida, tém se mostrado eficazes e
seguros no tratamento da obesida-
de, inclusive, em pessoas com dia-
betes ou histérico de cancer, como
o de mama. Além de ajudarem na
perda de peso, esses medicamen-
tos podem ter um efeito protetor
contra o cancer. Isso pode aconte-
cer porque eles ajudam a reduzir a
inflamagao no corpo e a melhorar
o funcionamento do metabolismo
— dois fatores importantes na pre-
vencao do crescimento de células
cancerigenas.

No estudo, os beneficios foram
semelhantes aos da cirurgia
bariatrica, embora a perda de
peso com a cirurgia tenha sido
maior. Isso deve ser levado em
conta na escolha do melhor
tratamento para emagrecimento?

Sim, esse é um ponto importan-
te. Os estudos sugerem que, mes-
mo com uma perda de peso me-
nor, os medicamentos com GLP-1
foram capazes de reduzir o risco de
cancer em propor¢ao semelhante
ada cirurgia. Isso indica que os be-
neficios desses medicamentos po-
dem ir além da perda de peso, co-
mo a reducdo da inflamacao cor-
poral. Ainda sdo necessdrios estu-
dos maiores e com mais tempo de
acompanhamento para confirmar
esses achados e entender melhor
0s mecanismos envolvidos. Tam-
bém é possivel que exista um “li-
miar” de perda de peso a partir do
qual os beneficios adicionais, co-
mo a redugdo do risco de cancer,
se estabilizam.

Do ponto de vista da medicina
preventiva, esse estudo traz
alguma implicacao?

Sim. O estudo reforca que, em-
bora a obesidade aumente o risco
de varios tipos de cancer, esse risco
pode ser reduzido com a perda de
peso — seja por meio da mudanca
de estilo de vida, com ou sem o uso
de medicamentos, ou cirurgia. Isso
destaca aimportancia de adotar es-
tratégias eficazes para o controle do
peso como uma ferramenta funda-
mental na prevencdo do cancer e na
promocao da saide publica. (PO)

Hospital, em Boston, membro do Comi-
té Diretor do Select.

A classe de medicamentos GLP-1 si-
mula as funcdes dos hormonios incre-
tinas naturais do corpo, que ajudam a
reduzir os niveis de acicar no sangue
apds uma refeicdo e fornecem um sinal
de saciedade ao cérebro, ajudando os
pacientes a reduzir a ingestao didria de
calorias e promovendo a perda de peso.
Os autores do estudo destacaram que o
Select nao foi um estudo sobre preven-
cao cardiovascular, pois todos os pacien-
tes tinham histérico de doenca cardiaca
e estavam em alto risco. (PO)



