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Esperanca CONTRA a

COMPULSAO ALIMENTAR

Estudo sinaliza que a tirzepatida, remédio desenvolvido para tratamento de diabetes tipo 2, age sobre a perda de
controle na alimentacao. Cientistas agora buscam entender se e como o impacto pode ser prolongado

» ISABELLA ALMEIDA

medicamento tirzepati-

da, originalmente desen-

volvido para o tratamento

do diabetes tipo 2 e usa-

do para emagrecimento, pode ter

mais uma funcao, acreditam cien-

tistas. Um estudo de caso da Uni-

versidade da Pensilvania, nos Es-

tados Unidos, publicado ontem na

revista Nature Medicine, revelou

que o remédio suprime a sinali-

zag¢ao no “centro de recompensa’

do cérebro temporariamente, po-

dendo ser um aliado no combate
a compulsio alimentar.

Os comportamentos alimenta-
res, incluindo a compulsao, sdo re-
gulados por circuitos cerebrais que
envolvem o hipotdlamo e os cen-
tros de recompensa, como o ntcleo
accumbens (NAc). O NAc regula o
sistema de motivacao no cérebro
e orienta as decisoes relacionadas
a busca de prazer e ao controle de
impulsos. Pesquisas anteriores de-
monstraram que, em pessoas com
obesidade e compulsdo alimentar
periddica (TCAP), condigoes fre-
quentemente observadas em con-
junto, a sinalizacdo do NAc e seus
circuitos estdo desregulados.

Mesmo sem o diagndstico de
transtorno, até 60% das pessoas
com obesidade relatam ter “ruido
alimentar’, ou seja, pensar cons-
tantemente em comida, o que le-
va a sofrimento e comportamen-
tos desregulados, como perda de
controle e compulsdo. O ruido
também é comum no tratamento
de questdoes como bulimia e ano-
rexia nervosa.

Estimulo elétrico

No novo ensaio clinico, com
quatro participantes inscritos, ele-
trodos de eletroencefalograma in-
tracraniana (EEGi) foram implan-
tados no cérebro de pessoas com
obesidade e perda de controle ali-
mentar. Nesse caso, o dispositivo
registrou a atividade elétrica no
nucleo accumbens (NAc) enquan-
to os participantes entram em con-
tato com alimentos que normal-
mente desencadeiam episodios de
compulsdo alimentar.

A equipe entdo programou 0s
eletrodos para fornecer estimula-
¢do elétrica de alta frequéncia ao
NAc sempre que 0s sinais associa-
dos ao desejo intenso ocorrerem.
Durante seis meses, 0s participan-
tes relataram reducgdes acentua-
das em seus sentimentos de perda

“SUSSURROS QUIMICOS"
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Casey Halpern aponta para o niicleo accumbens em uma tomografia computadorizada do cérebro de um paciente

Duas pergunta:

THIAGO TAYA, neurologista e
neuroimunologista do Hospital
Brasilia Aguas Claras, da Rede
Américas

Como a estimulacao elétrica do
cérebro pode ajudar pessoas que
perdem o controle ao comer?

A estimulacdo elétrica de de-
terminadas regides cerebrais
mediante implante de eletro-
dos por via neurocirurgica po-
de ser sim uma via terapéutica,
uma opcdo de tratamento para
estes transtornos compulsivos,
como no implante de estimula-
cdo cerebral profunda, mas estas
op¢oes nao sdo a primeira linha

Arquivo cedido
de tratamento por
serem invasivas.
A ideia é modu-
lar regides cere-
brais envolvidas
nestas vias de re-
compensa, prazer
e motivacgado, para
reduzir a chance
de desregulacdo e
assegurar o equi-
librio entre apeti-
te, recompensa e
controle inibitd-
rio, ou seja, mantendo o con-
trole do paciente sobre sua to-
mada de decisdes para agir me-
nos impulsivamente.

0 que ainda

€ necessario
descobrir

para saber se
medicamentos
como os inibidores
de GLP-1e

GIP podem
realmente ajudar
no tratamento
da compulsao
alimentar?

\ Precisamos de
 mais estudos robus-
tos, bem controlados e com uma
boa quantidade de pacientes pa-
ra entendermos melhor como es-
sa classe de medicacoes interage

com a dinamica cerebral. Mas ja
temos bastante indicio que interfe-
rem nas vias de recompensa, pra-
zer e motivacdo, sim, reduzindo a
liberacdo de dopamina no nicleo
accumbens, tornando o ato de co-
mer algo ndo tdo atrativo ou vi-
ciante, mas o que precisamos sa-
ber melhor é como exatamente
eles atuam para desempenhar es-
ta fun¢do, como manter esta acao
por tempo mais prolongado, como
o cérebro se adapta a esta modu-
lagdo medicamentosa ao longo do
tempo, justamente para podermos
atuar nesta sinfonia metabdlico-
-cerebral futuramente de maneira
cada vez mais assertiva.

de controle e na frequéncia de seus
episddios de compulsdo alimentar.

A chamada “Participante 3, que
ja tinha realizado todos os tipos de
tratamento para obesidade, foi ins-
crita no ensaio e passou a utilizar tir-
zepatida para ajudar a controlar o

diabetes tipo 2 antes da cirurgia. Is-
so proporcionou aos pesquisadores
uma oportunidade rara de observar
como o medicamento afeta os sinais
cerebrais relacionados ao compor-
tamento alimentar em tempo real.
Apdés a implantacdo dos

eletrodos e a Participante 3 atingir
adose completa de tirzepatida, ela
relatou auséncia de preocupacao
com a comida, e sua atividade no
nticleo accumbens (NAc) estava si-
lenciosa. No entanto, ap4s um pe-
riodo de cinco meses, a atividade

no NAc foi detectada, consistente
com o esperado para alguém com
obesidade, juntamente com rela-
tos de intensa preocupagao com a
comida — sugerindo que os efei-
tos da tirzepatida sobre o transtor-
no comportamental dessa paciente

foram temporérios e que o “rui-
do alimentar” estava voltando a se
manifestar. Os pesquisadores ago-
rapensam em como fazer com que
essa ajuda deixe de ser tempordria,
e passe a durar mais tempo.

Proximos passos

Em contraste, os participantes
do estudo que ndo tomaram tir-
zepatida apresentaram a ativida-
de elevada esperada no nticleo ac-
cumbens e episddios frequentes de
preocupacgdo com a comida, con-
sistentes com 0 que era previsto.
Os resultados apresentados pela
Participante 3 sugerem que a me-
dicacao foi responsavel pela redu-
¢do temporaria do ruido alimentar.

Verdnica El Afiouni, endocri-
nologista da clinica on-line INKI e
professora do Centro Universitario
Cruzeiro do Sul, em Sao Paulo, uma
das hipoéteses para o efeito passa-
geiro do tirzepatida é que, com o
uso continuo, pode ocorrer a neu-
roadaptacdo ou dessensibilizacao
dos receptores GLP-1 e GIP. “Em ou-
tras palavras, o cérebro pode se acos-
tumar com a presenca constante do
medicamento e buscar formas de
restaurar o equilibrio, levando a
uma diminuicao gradual da eficé-
cia sobre esses circuitos especificos
do controle de impulsos. E como
se, ao longo do tempo, encontrasse
um “desvio” para reativar as vias de
recompensa ligadas a comida”

“Embora esse estudo tenha
apresentado dados de apenas uma
pessoa que tomou tirzepatida, ele
fornece dados convincentes sobre
como os inibidores de GLP-1 e GIP
alteram os sinais elétricos no cé-
rebro’) frisou a coautora principal
Wonkyung Choi, candidata a dou-
torado no laboratério de Halpern.

Conforme Lucas Cruz, neurolo-
gista dos hospitais Anchieta e Re-
gional de Taguatinga, em Brasilia,
ainda é necessario saber quanto do
efeito observado vem da agdo dire-
tano cérebro e quanto depende so-
mente da maior saciedade. “Tam-
bém faltam dados de longo pra-
zo sobre estabilidade da resposta,
possiveis adaptagdes do organismo
e se esses remédios tratam a com-
pulsao ou apenas reduzem o peso.’

Cruz destacou que outra ques-
tdo para o futuro é descobrir quem
responde melhor e como combinar
o uso dessas medicacgdes com tera-
pia e mudancas de hébito. “Avan-
cos virdo de estudos que juntem
dados clinicos, neuroimagem e
acompanhamento continuo.”

Fotossintese é muito mais antiga do que se

Katie Malone

Uma equipe internacional li-
derada por pesquisadores da
Carnegie Institution for Scien-
ce, nos Estados Unidos, desco-
briu novas evidéncias quimicas
de vida em rochas com mais de
3,3 bilhoes de anos. Além disso,
os cientistas identificaram vesti-
gios moleculares que mostram
que a fotossintese produtora de
oxigénio surgiu quase um bilhao
de anos antes do que se acredita-
va. A pesquisa foi publicada on-
tem na revista Proceedings of the
National Academy of Sciences.

Os cientistas usaram quimica
de ponta com inteligéncia artifi-
cial pararevelar ténues "sussurros"
quimicos da biologia aprisionados
em rochas antigas. Usando apren-
dizado de médquina, os pesquisa-
dores treinaram computadores
para reconhecer sutis impressoes
digitais moleculares deixadas por

organismos vivos, mesmo quando
as biomoléculas originais ja se de-
gradaram héa muito tempo.

Katie Maloney, professora da
Universidade de Michigan, nos
EUA, forneceu fdsseis de algas
marinhas excepcionalmente bem
preservadas, com um bilhdo de
anos, provenientes do Territério
de Yukon, no Canada. Essas amos-
tras sdo um dos primeiros registros
do género, numa época em que a
maior parte da vida s6 podia ser
observada ao microscépio.

“Asrochas antigas estao repletas
de enigmas interessantes que nos
contam a histéria da vida na Terra,
mas algumas pecas sempre faltam’,
disse Maloney. “A combinacdo de
analises quimicas e aprendizado
de mdquina revelou pistas biol6-
gicas sobre a vida antiga que antes
eram invisiveis’, completou

Conforme os autores, as

primeiras formas de vida na Ter-
ra deixaram poucos vestigios mo-
leculares. O que restou é muito
fragil, como células antigas e ta-
petes microbianos, que foram en-
terrados, esmagados, aquecidos e
fraturados na crosta terrestre ins-
tavel antes de serem lancados de
volta a superficie. Essas transfor-
macoes praticamente eliminaram

as bioassinaturas que continham
pistas vitais sobre as origens e a
evolucdo inicial da vida.

A equipe utilizou analises qui-
micas de alta resolugao para de-
compor materiais organicos e inor-
ganicos em fragmentos molecula-
res e, em seguida, treinou um sis-
tema de inteligéncia artificial para
reconhecer as "impressoes digitais"

quimicas deixadas pela vida. Os
cientistas examinaram mais de 400
amostras, desde plantas e animais
até fosseis e meteoritos com bi-
lhoes de anos. O modelo de 1A
distinguiu materiais bioldgicos de
ndo bioldgicos com mais de 90% de
precisdo e detectou sinais de fotos-
sintese em rochas com pelo menos
2,5 bilhoes de anos.

pensava

Um dos primeiros
registros fosseis
de algas marinhas
conhecidos

Até agora, vestigios molecula-
res que indicassem com segu-
ranga a presenca de vida s6 ha-
viam sido encontrados em ro-
chas com menos de 1,7 bilhao
de anos. O novo método quase
dobra o periodo de tempo que
os cientistas podem estudar usan-
do bioassinaturas quimicas.

“A vida antiga deixa mais do
que foésseis, deixa ecos quimicos’,
frisou Robert Hazen, cientista sé-
nior da Carnegie e um dos auto-
res principais da pesquisa. “Usan-
do aprendizado de méquina, agora
podemos interpretar esses ecos de
forma confiavel pela primeira vez.”



