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Em RATOS, "CANETINHA"

retarda o envelhecimento

Experimento com camundongos fémeas mostra que, além das melhoras metabdlicas obtidas pela perda de peso,
0 uso da semaglutida foi associado ao aumento da sobrevida e ao incremento de funcoes musculares e cognitivas

» PALOMA OLIVETO

tilizada no tratamento da dia-

betes tipo 2 e da obesidade,

asemaglutida — substancia

de algumas “canetas ema-
grecedoras” — conseguiu retardar
sinais associados ao envelhecimen-
to e prolongar a vida de camundon-
gos idosos. Segundo os autores do
estudo, publicado na revista Natu-
re, a descoberta abre caminho para
que os medicamentos que ativam o
receptor do hormonio GLP-1 pos-
sam, futuramente, ser usados co-
mo ferramenta do envelhecimento
saudavel. Ainda nao se sabe, porém,
quando serd possivel testar essa indi-
cacao em humanos.

Anteriormente, estudos haviam
constatado, também em animais,
que os chamados analogos do GLP-
1 retardam o inicio de doencas as-
sociadas a idade. Agora, porém, os
cientistas da Universidade da Ca-
liférnia, em Berkeley, nos Estados
Unidos, conseguiram evidéncias de
que esses medicamentos podem re-
tardar o envelhecimento fisiol6gico
em organismos saudaveis.
Segundo Rafael de Cabo, pesqui-

sador de gerontologia do Instituto Na-
cional do Envelhecimento dos Esta-
dos Unidos, que nao participou do
trabalho, caso comprovada em estu-
dos maiores, a descoberta poderia as-
sociar os beneficios generalizados dos
GLP-1 a uma fonte comum. “A maio-
ria das doencas cronicas estd profun-
damente enraizada no processo de
envelhecimento. Se os agonistas do
GLP-1 realmente o retardarem, en-
tdo uma ampla gama de beneficios
clinicos é exatamente o que se espe-
raria ver’ disse o médico em um co-
mentario sobre o artigo.

Funcoes

Para entender o impacto da se-
maglutida quando os efeitos do en-
velhecimento sdo mais pronuncia-
dos, os autores do estudo, liderados
por Danica Chen, administraram a
substancia a camundongos fémeas
de 20 meses — uma idade avancada
para esses animais. Em comparacao
com um grupo de controle, os roedo-
res tratados com o medicamento tive-
ram melhora nas fungées muscular e
cognitiva. A andlise da expressao gé-
nica mostrou que diversas caracteris-
ticas naturais da senescéncia, como
aumento da inflamacao e reducdo da
capacidade regenerativa, foram ate-
nuadas nos espécimes tratados.

Outro grupo de camundongos que
recebeu semaglutida até o fim da vi-
daalcangou umalongevidade media-
na quase 100 dias maior do que a dos
roedores nao tratados (834 dias contra
742). Os pesquisadores observaram
que aidade da morte pareceu ser re-
tardada em diferentes categorias de

TEORIA DA LONGEVIDADE

Equipamento testa a gravidad

Uma equipe internacional
de cientistas, incluindo o Nobel brita-
nico Sir Roger Penrose, observou pela
primeira vez um efeito da gravidade
sobre um objeto quantico em queda,
previsto ha muito tempo por Albert
Einstein. O resultado mostra que um
principio fundamental da teoria da
gravidade permanece consistente
com o comportamento da matéria
no mundo das particulas subato-
micas. O estudo, liderado pela Uni-
versidade Ben-Gurion do Negev, pela
Universidade de Ulm e pela Universi-
dade de Oxford, foi publicado na re-
vista Science Advances.

O experimento foi realizado na
Universidade Ben-Gurion, utilizan-
do nuvens de 4tomos de rubidio res-
friados a temperaturas préximas do
zero absoluto e manipulados per-
to da superficie de um chip atdmico
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No estudo, alguns beneficios fo-
ram mais pronunciados no grupo
tratado com a semaglutida, parti-
cularmente em exploracdo espon-
tdnea, memdria espacial e tolerdn-
cia a glicose. Esses achados levan-
tam a possibilidade de que a ati-
vagdo do receptor GLP-1 produ-
za efeitos metabdlicos e celulares
que ndo sejam completamente ex-
plicados apenas pela reducdo do
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Os cientistas analisaram diversos

parametros metabdlicos e

| cognitivos nos animais que sofreram
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Estrategias ndo farmacologicas

Arquivo pessoal

consumo caldrico. O es-
tudo propée que a subs-
tancia possa atuar, pelo
menos em parte, como
um “mimético da restri-
¢do calorica’) reprodu-
zindo algumas respos-
tas metabdlicas e mole-
culares associadas a redugdo ener-
gética. Isso ndo significa, entretan-
to, que a semaglutida possa ser

classificada atualmen-
te como um medicamen-
to antienvelhecimento. A
principal mensagem pa-
ra a prdtica clinica é que
muitos dos mecanismos
observados também po-
dem ser estimulados por
estratégias ndo farmacoldgicas,
especialmente alimentagdo ade-
quada, controle da adiposidade,

restricao caldrica e naqueles que
também receberam semaglutida

atividade fisica e restrigdo energética
individualizada quando indicada.
A diferenca fundamental é que uma
restricdo calorica inadequadamente
conduzida pode favorecer perda de
massa muscular e deficiéncias nu-
tricionais, particularmente em in-
dividuos idosos.

ROBSON NUNES, nutrélogo
da Rede Cade (DF)

Duas perguntas para

PAULO MIRANDA, coordenador
da Comissao Internacional

da Sociedade Brasileira

de Endocrinologia e
Metabologia (Sbem)

E possivel falar que a semaglutida
esta associada ao aumento
da longevidade, a partir das
descobertas descritas no estudo?
Nao, pois ainda é um dado pré-cli-
nico. O que nés podemos avaliar so-
bre os efeitos dos medicamentos GLP-
1 em seres humanos sdo os dados que

ja temos de estudos controlados, ran-
domizados e prospectivos, como re-
ducdo da ocorréncia de eventos car-
diovasculares e da progressao de
doencga renal cronica. Ou seja, nds
temos dados que sugerem bene-
ficios em relacdo a doencas espe-
cificas — doencas essas que estdo
associadas ao aumento de mor-
talidade. Mas a gente ndo conse-
gue ainda transpor informacdes
de pesquisas com animais para se-
res humanos. Apesar de ser pré-cli-
nico, porém, € um estudo muito bem

desenhado que tenta fechar de muilti-
plas formas os aspectos relacionados
ao envelhecimento e alongevidade. E
isso é um mérito.

Os efeitos encontrados no estudo
podem ser consequéncia da
perda de peso ou sao evidéncias
de uma acdo direta do GLP-1 nos
mecanismos do envelhecimento?

E dificil a gente separar isso clara-
mente. Em alguns estudos com seres
humanos, como, por exemplo, o Es-
sence, que pesquisou a semaglutida

no tratamento de doenca hepatica
gordurosa, foram analisadas ques-
toes especificas em subgrupos, o
que permitiu separar a parte do
efeito da perda de peso daquela
da medicacdo. A suposicdo é que
parte desses efeitos benéficos
estejam relacionados a restricdo
caldrica e de gordura corporal e
a melhora metabolica global. Ou-
tra parte desses efeitos pode estar
associada diretamente a agao dos
agonistas de GLP-1. Entdo, hd uma
possibilidade de ambos.

causas, inclusive condicoes nao rela-
cionadas a tumores.

Em seguida, os autores compa-
raram a semaglutida com a restri-
¢do caldrica para verificar se seus
beneficios eram simplesmente

devidos a reducao da ingestédo
de alimentos ou a algum ou-
tro fator. Durante cinco me-
ses, cientistas administraram
substancia a um grupo de ca-
mundongos fémeas de 20 meses.

O outro grupo recebeu uma die-
ta com restricao calérica de 24%,
que correspondia ao padrao ali-
mentar dos animais tratados.

Os autores tracaram diversos pa-
ralelos entre os dois grupos, com

a maioria das medidas fisiolégicas
permanecendo estaveis. No entan-
to, as fémeas tratadas com semaglu-
tida superaram os niveis basais (con-
dicao minima de funcionamento de
um organismo) em comportamento

exploratdrio, memdria espacial e
manutencdo da glicemia. Também
houve diferenca na taxa metabdli-
ca, reduzida nos animais com res-
tricdo caldrica, mas inalterada nos
animais tratados com GLP-1.

Segundo os pesquisadores, as di-
ferencas observadas apontam para a
possibilidade de que os medicamen-
tos GLP-1 atuem em uma via biol6-
gica independente da restricao ca-
l6rica. “Desvendar essa possivel via
e os beneficios que podem advir es-
pecificamente dela é uma direcao
importante para futuras pesquisas
no desenvolvimento de interven-
¢oes que promovam a longevidade’,
disse Chen, em nota.

“Em relacdo aos efeitos observa-
dos sobre inflamacao, envelhecimen-
to celular e formacao de novos neurd-
nios, os beneficios foram superiores
quando a restricao caldrica foi asso-
ciada a semaglutida’ observa o médi-
co nutrélogo Guilherme Giorelli, pro-
fessor e coordenador da pés-gradua-
¢ao de Nutrologia do Einstein Hospi-
tal Israelita, em Sao Paulo. “O estudo
nao prova uma associacao direta, mas
levanta a hipdtese de que ela existe””

Qualidade

Embora as descobertas nao impli-
cam que resultados semelhantes se-
rao obtidos imediatamente em hu-
manos, Giorelli destaca a relevancia
do estudo. “No artigo, esta claro que
houve uma extensao tanto do tempo
de sobrevida como uma melhora no
que os autores chamaram de healths-
pan, a qualidade de vida desses ani-
mais’, diz. “A informacao que o artigo
traz — a de que, além da restri¢ao ca-
l6rica, aparentemente existe um be-
neficio extra dos medicamentos GLP-
1 emrelacio ao envelhecimento — é
muito relevante. E uma nova frontei-
ra que se abre’, opina.

"Se esses resultados obtidos em
camundongos se confirmarem em
humanos, isso indica que pessoas
que utilizam agonistas do GLP-1
podem se beneficiar do retardo do
envelhecimento, além de auxiliar
nareducao do diabetes e da obesi-
dade", acredita Tara Spires-Jones,
chefe de divisao do Instituto de Pes-
quisa em Deméncia do Reino Uni-
do na Universidade de Edimbur-
go. "A boa noticia para quem nao
utiliza esses medicamentos é que
0 aumento na producéo de novos
neurdnios no cérebro e as melho-
rias na funcéo cognitiva observa-
das pelos cientistas provavelmen-
te se devem ao fato de os camun-
dongos que receberam semagluti-
da se movimentarem mais do que
o grupo de controle, visto que a
atividade fisica é conhecida por
promover a saide cerebral de ma-
neira semelhante, mesmo sem o
uso de agonistas do GLP-1."

especialmente projetado. A equi-
pe usou inicialmente pulsos de mi-
cro-ondas para colocar os 4&tomos
ultrafrios em uma superposicdo
quantica, permitindo que cada um
percorresse dois caminhos diferen-
tes simultaneamente.

Em seguida, utilizaram mintscu-
los fios elétricos no chip para gerar
campos magnéticos precisamen-
te controlados. Uma parte da onda
atomica respondeu, permitindo aos
pesquisadores aplicarem uma for-
ca ascendente que contrabalancava
adescendente. Esses dtomos foram
mantidos estacionarios em relacao ao
laboratério e a Terra.

Trajetoria

A outra parte foi impulsio-
nada para cima com um pulso
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precisamente controlado, e en-
tdo comutada para um estado
quase imune ao campo magné-
tico. Assim, esses atomos cairam
livremente sob a acdo da gravida-
de, seguindo uma trajetoria ba-
listica, semelhante a de uma bo-
lalancada ao ar.

Ao fim da queda, os pesquisa-
dores usaram outro pulso magné-
tico precisamente controlado pa-
ra reunir as duas partes. Quando
isso aconteceu, as ondas interfe-
riram entre si. O fendmeno per-
mitiu que os pesquisadores me-
dissem a minuscula diferenca

Modelo construido
especialmente para
testar a gravidade no
contexto das particulas
subatomicas

na fase quéntica acumulada en-
quanto uma estava caindo e a ou-
tra permanecia imovel.

A fase medida no novo experi-
mento é a mesma prevista quando
o principio de Einstein é aplicado a
uma onda quantica do tipo. O resul-
tado, portanto, fornece uma conexao

e no mundo quantico

experimental entre a fisica quantica
e ateoria da gravidade de Einstein.

“Esse é um artigo tnico, pois
combina um experimento com-
plexo com uma interpretacao
tedrica abrangente sobre uma
das questdes mais fundamen-
tais da fisica: como a gravida-
de (descrita pela teoria da rela-
tividade de Einstein) e a teoria
quantica podem ser unificadas
em uma compreensdo unica do
universo?’, disse o autor princi-
pal, Ron Folman, da Universida-
de Ben-Gurion do Negev. “Es-
ses dois pilares da fisica moder-
na tém, até agora, escapado a to-
das as tentativas de uma estrutu-
ra tedrica unificada, mas o expe-
rimento complexo oferece mais
indicios de como tal unificacao
pode ser alcancada.”



