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Resposta as canetas
mediada por genes
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Estudo indica possivel relacao entre maior eficacia dos medicamentos e incidéncia mais significativa de efeitos adversos,
especialmente sintomas gastrointestinais. Sequndo a pesquisa, uma das varidveis para isso seria a genética
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onsiderados uma revolugao no

tratamento da obesidade, medica-

mentos da classe dos agonistas do

receptor de GLP-1, como semaglu-
tida e tirzepatida, geralmente resultam em
perda de peso significativa, mas, para al-
guns pacientes, o resultado pode ser limi-
tado. O mesmo ocorre com efeitos colate-
rais: enquanto muitos toleram nduseas e
vomitos, alguns usudrios das “canetinhas
emagrecedoras” precisam interromper o
tratamento pela intensidade desses sinto-
mas. Parte dessa diferenca pode ser expli-
cada por fatores genéticos, segundo um ar-
tigo publicado na revista Nature.

O estudo do Instituto de Pesquisa 23and-
Me, na Califérnia, analisou dados de 27.885
pessoas que relataram o uso desses medica-
mentos. Desenvolvidos originalmente para
tratar diabetes tipo 2, os agonistas de GLP-1
passaram a ser usados amplamente no con-
trole de peso, porque reduzem o apetite, re-
tardam o esvaziamento gastrico e melhoram
a secrecao de insulina. No Brasil, os remé-
dios do tipo j representam 4% do mercado
farmacéutico, segundo uma pesquisa do
Itati/BBA, e 22% das pessoas que recebem
acima de dez saldrios minimos j& experi-
mentaram alguma das substéncias.

Apesar da eficdcia média expressiva —
em torno de 10% de perda de peso corpo-
ral em estudos clinicos — a resposta varia
muito. Enquanto alguns pacientes perdem
mais de 25% do peso, outros praticamente
nao apresentam mudanca ou até ganham
gordura. Segundo os autores da pesquisa
publicada na Nature, a variabilidade os mo-
tivou a investigar o papel da genética. Para
eles, saber que variantes podem influenciar
o emagrecimento e os efeitos adversos abre
caminho para uma abordagem mais perso-
nalizada no tratamento da obesidade, ba-
seada no perfil genético de cada paciente.

Gastrointestinais

A andlise identificou uma variante es-
pecifica no gene GLP1R — que codifica o
receptor alvo desses medicamentos — as-
sociada a maior perda de peso. Cada c6pia
dessa versdo foi relacionada a uma redu-
céo adicional de aproximadamente 0,76 kg.
Além disso, os cientistas encontraram mu-
tacoes no GLPIR e no GIPR relacionadas a
um risco aumentado de efeitos gastrointes-
tinais, especialmente nduseas e vomitos.

“Ao mostrar que variantes nos genes GL-
P1R e GIPR, justamente os alvos dessas me-
dicacoes, estdo associadas tanto a eficicia
quanto aos efeitos colaterais, como nauseas
e vOomitos, o estudo traz um ponto extrema-
mente importante’, avalia a médica Fernan-
daParra, pés-graduada em endocrinologia
e metabologia, que atua em Sao Paulo. “Is-
so ajuda a explicar algo que a gente ja ob-
serva na pratica: nao é falta de esforgco do
paciente quando ele ndo responde bem ou
quando tem mais efeitos adversos, é uma
questdo bioldgica), diz. Segundo Parra, no
curto prazo, isso ainda ndo muda a forma

Diversos fatores podem explicar as diferencas na perda de peso e na sensibilidade a efeitos colaterais entre usuarios

0 que explica as variacoes na
resposta ao GLP-1?

Os fatores mais importantes hoje pare-
cem ser bem praticos: qual hormonio foi
escolhido, a dose atingida, o tempo em tra-
tamento e a capacidade de manter o uso,
porque perder peso com esses remédios
depende muito de conseguir subir a dose
e permanecer nela. No estudo, tirzepatida,
sexo feminino, maior tempo de uso e do-
se mais alta se associaram a maior perda
de peso; idade mais avancada teve efeito
negativo pequeno; e diabetes tipo 2 se as-
sociou a menor perda média. Parte da va-
riacdo também pode refletir adesao, per-
sisténcia e interrupgao precoce, e nao ape-
nas “biologia pura’ Os efeitos gastrointesti-
nais entram nessa conta. No artigo, nausea
e vomitos se correlacionaram com maior
perda de peso; a0 mesmo tempo, evidén-
cia recente mostra que doses mais altas
aumentam o risco de ndusea, vomito, diar-
reia e constipacdo. Em outras palavras: a
tolerabilidade molda a resposta real.

As descobertas podem impactar a
pratica clinica no curto prazo?

No curto prazo, o impacto é mais de
estratificacdo de risco e aconselhamento
do que de mudanca imediata de prescri-
¢do. Os achados do estudo sobre eficacia
e efeitos colaterais podem, no futuro, in-
fluenciar a escolha da molécula, a veloci-
dade de titulacdo e a intensidade do mo-
nitoramento. Mas eu seria cautelosa em
dizer que isso ja mudou a rotina. O pré-
prio estudo mostra que o modelo com-
binado explicou 25% da variacdo da efi-
cécia, e os modelos para nausea/vomito
tiveram desempenho apenas moderado.

Quao perto esta a medicina de
precisao no combate a obesidade?
Estamos mais perto de uma medici-
na de precisdo probabilistica do que de
uma medicina de precisdo “sob medi-
da” capaz de prever com alta confianga,
antes do inicio, quem vai perder muito
peso e quem vai passar mal. J4 existem
modelos com dados clinicos rotineiros
que mostram promessa para resposta
glicémica em diabetes tipo 2, mas a uti-
lidade para peso, efeitos adversos e des-
fechos cardiorrenais ainda é limitada

ou pouco explorada. A prépria revisao
publicada pede validagao externa, in-
clusdo de semaglutida/tirzepatida nos
algoritmos e dados mais robustos para
efeitos colaterais e populagdes diver-
sas. Entdo, eu diria assim: a medicina
de precisdo ja comecou, mas ainda ndo
chegou ao consultdrio de forma madu-
ra para obesidade. Hoje ela serve mais
para refinar probabilidade e monitora-
mento do que para “adivinhar o desti-
no” de cada paciente. (PO)
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de prescricdo, mas ajuda a conduzir o tra-
tamento. “Traz mais individualizacao, mais
ajustes finos e menos julgamento.”

Eficacia

Curiosamente, os dados do estudo in-
dicam uma possivel relacdo entre maior
eficdcia e incidéncia mais significativa de
efeitos adversos. Os pacientes que sofrem
mais ndusea ou vomito tendem, em média,
a perder mais peso — isso j4 foi sugerido
por estudos anteriores e, agora, reforcado
pela analise genética.

“Os agonistas de GLP-1 atuam em dife-
rentes mecanismos do organismo, princi-
palmente no chamado eixo intestino-cé-
rebro, que regula a fome, a saciedade e o
comportamento alimentar. Os sintomas
gastrointestinais, como nauseas ou vomi-
tos, estdo relacionados justamente a essa
acdo mais intensa sobre esses mecanis-
mos’, explica Eliane Dias JK, PhD em en-
docrinologia e metabologia pela Universi-
dade de Sao Paulo (USP), onde atua. A sen-
sibilidade maior aos efeitos colaterais po-
de levar a uma reducdo maior da ingestao
alimentar, justificando a associagdo encon-
trada. A médica, porém, ressalta que ndo é
preciso sofrer com vomitos e nduseas para
garantir a eficécia do tratamento.

Os pesquisadores também avaliaram fa-
tores ndo genéticos que influenciam a res-
posta ao tratamento. Sexo, idade, tipo de
medicamento, dose e tempo de uso mos-
traram impacto significativo. Mulheres, por
exemplo, tiveram maior perda de peso mé-
dia do que homens. Ja a idade apresentou
efeito inverso: a cada década adicional, a
eficacia caiu cerca de 0,5% em termos de
reducdo do indice de massa corporal (IMC).

Outro fator relevante foi a presenca de
diabetes tipo 2. Pessoas com a doenga tive-
ramresposta menor ao tratamento, com re-
ducdo média inferior de quase trés pontos
percentuais no IMC em comparacéo a in-
dividuos sem diabetes. Os autores também
observaram diferencas de resposta entre
grupos populacionais, com maior eficécia
entre individuos de ascendéncia europeia,
seguidos por latino-americanos e, por fim,
afro-americanos. No entanto, os proprios
pesquisadores destacam a necessidade de
ampliar a andlise porque os dados genéti-
cos foram fornecidos predominantemente
por descendentes de europeus.

Para a endocrinologista Eliane Dias JK,
pesquisas como a publicada na Naturein-
dicam que a personalizagdo do tratamen-
to da obesidade deve se intensificar nos
proximos anos. “Ao combinar informa-
¢oes sobre fatores clinicos, como exces-
so de gordura visceral e comorbidades,
com dados genéticos, metabolicos e hor-
monais, pode-se criar um perfil mais de-
talhado de cada paciente. Com isso, seria
possivel prever com maior precisao quem
tende a responder melhor a determinados
medicamentos ou quem pode ter maior
risco de efeitos adversos, um modelo que
ja vem sendo utilizado em outras areas da
medicina, como a oncologia.”

ARTEMIS i

Administrador da Nasa diz que
chance de vida alienigena "é alta"

Em meio ao interesse renovado pelo
espaco, o chefe da missao Artemis II e ad-
ministrador da Agéncia Espacial Norte-A-
mericana, Jared Isaacman, disse em uma
entrevista que as chances de a humanida-
de nao estar sozinha no universo sao “bas-
tante altas” — e que essa questao orienta,
de forma direta, as decisoes cientificas da
Nasa. Nesta semana, o primeiro voo tripu-
lado a Lua em mais de cinco décadas en-
trou para a historia, levando o ser huma-
no para o ponto mais distante da Terra, a
407 mil km do planeta azul.

A emissora CNN, Isaacman destacou
que a pesquisa sobre a existéncia de vida
fora da Terra é um dos pilares da atuacao
daNasa. “Nosso trabalho é sair e tentar des-
vendar os segredos do Universo, e a ques-
tdo se estamos sozinhos permeia todos os

esforgos cientificos da agéncia’, garantiu.

Apesar do tom otimista, Isaacman foi
cauteloso ao afirmar que nunca foram en-
contradas evidéncias diretas de vida extra-
terrestre. Ainda assim, ele destacou que a
vastidao do Universo — estimada em cer-
ca de 2 trilhoes de galaxias — torna plau-
sivel a descoberta futura de alguma forma
de vida fora da Terra.

Novo capitulo

A missao Artemis II simboliza um no-
vo capitulo da exploracdo espacial. Lan-
¢ada em 2 de abril, a cdpsula Orion colo-
cou em Orbita lunar quatro astronautas
— Reid Wiseman, Victor Glover, Christina
Koch e Jeremy Hansen —, que também fi-
zeram um sobrevoo em forma de oito pelo

chamado lado oculto da Lua, impossivel de
se ver da Terra pelo alinhamento do satéli-
te com o planeta.

Embora o foco imediato seja técnico —
como a validacdo dos sistemas de suporte
avida —, a missao também prepara o ter-
reno para etapas mais ambiciosas. Entre
elas, o retorno de astronautas a superficie
lunar e a construcao de infraestrutura per-
manente no satélite natural da Terra. Além
de exploracoes cientificas, abase lunar de-
vera servir como um "pit-stop” para futu-
ras incursdes humanas em outros plane-
tas: Marte é o primeiro na mira da Nasa.

A capsula Orion deve pousar amanha
na costa de San Diego, nos Estados Uni-
dos, por volta das 21h (horédrio de Brasi-
lia). Hoje, os quatro astronautas fardo uma
coletiva de imprensa via radio, do espaco.
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Imagem captada durante live da tripulacao da Orion Integrity



