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Endocrinologista da Unicamp diz que

novos farmacos contra a obesidade sdo bons,
mas dependem de dietas e exercicios
para produzir beneficios duradouros

Ricardo Zorzetto e Marcos Pivetta

specialista nas chamadas doencgas metabdlicas, desordens associadas
a forma como o organismo processa as proteinas, os carboidratos e
as gorduras dos alimentos, o endocrinologista Bruno Geloneze, da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), apoia, com ressal-
vas, o emprego de uma nova classe de medicamentos que ganhou
notoriedade no controle da obesidade: os analogos do GLP-1. Hormoénio pro-
duzido naturalmente no intestino e, em menor quantidade, no cérebro logo
ap0s as refei¢des, o0 GLP-1 estimula a producéo de insulina, reduz os niveis
de glicose no sangue quando aumentados e provoca a sensacdo de saciedade.

“A medicacédo sozinha néo resolve o problema da obesidade. Como em
qualquer regime para perda de peso, ela faz perder gordura, mas também
musculo, o que nio é desejavel”, comenta o pesquisador. “Ela deve ser usa-
da para viabilizar um projeto de mudanca de comportamento dietético e, de
preferéncia, com algum grau de atividade fisica.” Esse grupo de medicamen-
tos, concebido inicialmente para o tratamento do diabetes, contém versodes
sintéticas do GLP-1.

Por serem muito parecidas com o hormonio natural, as moléculas presentes
nos farmacos estimulam os mesmos efeitos do GLP-1 — mas com uma grande
diferenca. Elas permanecem funcionais por mais tempo que o horménio na-
tural, que atua entre 10 e 15 minutos no organismo. De acordo com sua for-
mulacdo e dosagem, os medicamentos baseados nos analogos do GLP-1, como
a liraglutida e a semaglutida, mantém-se ativos por dias ou até uma semana.

Nesta entrevista, concedida no Centro de Pesquisa em Obesidade e Comor-
bidades (OCRC), um dos Centros de Pesquisa, Inovacédo e Difusdo (Cepid)
apoiados pela FAPESP, Geloneze comenta os beneficios e riscos do emprego
da nova classe de farmacos.
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Os efeitos dos andlogos do GLP-1 sdo
muito diferentes dos promovidos por
medicamentos mais antigos usados no
controle da obesidade?

Os medicamentos mais antigos néo es-
tavam de acordo com a propria defi-
nicdo atual de obesidade, que é uma
doenca neuroquimica, cronica e reci-
divante. Ou seja, para trata-la, é pre-
ciso promover uma intervencdo que
tenha trés tipos de efeito: atue no sis-
tema nervoso central, possa ser usada
por muito tempo e, assim, evite a volta
da obesidade. Alguns medicamentos do
passado eram potentes, mas nio podiam
ser usados cronicamente porque cau-
savam efeitos colaterais muito inten-
sos ou dependéncia quimica. A pessoa
se viciava no farmaco. Outros podiam
ser administrados por um tempo maior,
mas néo preveniam a retomada do ga-
nho de peso. O grande sucesso dessa
nova classe de remédios € atacar essas
trés questdes com eficacia.

Mas os estudos com essas novas drogas
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ainda ndo sdo muito recentes para em-
basar seu uso prolongado?

H4 pessoas que usam esses remédios ha
mais de 10 anos, desde o momento de seu
lancamento. As primeiras versoes desses
farmacos foram concebidas para controlar
o diabetes do tipo 2, mas acabaram sendo
usadas primeiramente de forma infor-
mal, e depois de maneira mais regulada,
para combater a obesidade por promo-
ver alguma perda de peso. Alguns traba-
lhos cientificos analisaram a repercussio
cardiovascular dessas drogas por cinco
anos. Um estudo controlado que observa
os efeitos de uma droga por dois anos ja
pode ser considerado de longo prazo. No
passado, os efeitos dos primeiros farma-
cos usados para o controle da obesidade,
que nfio eram da classe dos andlogos do
GLP-1, foram acompanhados por apenas
semanas ou alguns meses. Diante desse
quadro, podemos falar que o uso crénico
dos analogos do GLP-1 é seguro.

Por que eles seriam mais eficazes e
seguros?

Porque tém uma atuacio muito especifi-
ca, enquanto os medicamentos antigos,
baseados geralmente na acdo de neu-
rotransmissores, como a serotonina e a
noradrenalina, tinham efeitos mais di-
fusos. Esses remédios mais velhos agiam
nos centros da fome e da saciedade no
cérebro, mas também em muitos outros
locais indesejados. Isso acabava provo-
cando efeitos colaterais e dependéncia
quimica, independentemente de a droga
produzir ou néo a perda de peso.

Como é a atuag¢do do horménio GLP-1
no organismo?

Quando comemos, o alimento passa no
tubo digestivo e produzimos GLP-1 por
trés razdes. A primeira é para mandar um
sinal as células do pAncreas produtoras
de insulina de que os nutrientes estéo
chegando. Esse sinal nio aumenta em si
a producéo de insulina, apenas deixa as
células produtoras desse hormonio extre-
mamente sensiveis a minimas variacoes
da glicemia, da quantidade de agticar no
sangue. A segunda é para desacelerar o

Para Geloneze,

os medicamentos
baseados nos
analogos do
horménio GLP-1
s30 seqguros,

mas s6 devem ser
usados com
acompanhamento
médico

esvaziamento gastrico, um mecanismo
que da uma sensacéo de plenitude e, con-
sequentemente, de saciedade. O terceiro
motivo é mandar uma mensagem ao cé-
rebro a fim de parar de comer.

Como é enviada essa mensagem?

O GLP-1 circula pelo sangue e pelo nervo
vago [estrutura craniana que controla as
funcdes vitais, como frequéncia cardiaca,
pressdo arterial, respiracéio e movimen-
tos do trato digestivo, e os reflexos, como
tosse, vomito e degluticéio] e chega dire-
tamente no hipotialamo. Nessa regido, a
barreira hematoencefélica, que separa o
sangue e o cérebro, deixa apenas alguns
nutrientes passarem, mas € um pouco
mais permeavel a entrada do GLP-1. En-
tdo, quando chega ao cérebro, o hormo-
nio atua especificamente no centro da
fome e da saciedade, diferentemente dos
neurotransmissores que eram estimu-
lados por medicamentos mais antigos.

Os andlogos do GLP-1 sdo moléculas
sintéticas. Eles agem da mesma forma
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que o hormoénio produzido naturalmen-
te pelo corpo humano?

Sim. A grande diferenca é que os ana-
logos do GLP-1 agem por muito mais
tempo no organismo do que o hormoénio
natural, que tem uma meia-vida de uns
10 minutos. Os remédios mais antigos, de
outras classes, tinham efeitos que dura-
vam no maximo seis horas. Os analogos
do GLP-1 atuam no organismo por um
periodo que vai de 24 horas a 144 horas,
sendo os efeitos da liraglutida menos
prolongados do que os da semagluti-
da. Esses medicamentos s6 podem ser
usados pelas pessoas se prescritos por
médicos e administrados na forma de
uma injecéo sob a pele que o paciente
aplica nele mesmo. Eles estimulam o
sistema nervoso durante todo o tempo
em que estdo ativos e fazem com que a
pessoa tenha uma discreta sensacéo de
saciedade o dia todo. Os pacientes que
tomam esses farmacos dizem que estéo
sem fome na maior parte do dia. Sen-
tem-se sempre meio satisfeitos. Quando
comecgam a comer, experimentam uma
saciacdo precoce e uma diminui¢éo da
fome em si. Alguns chegam até a recla-
mar que sentem menos desejo de consu-
mir bebidas alcodlicas, o que também é
bom para a perda de peso, pois o alcool
¢ muito caldrico. O principal efeito co-
lateral dessas medicacdes é diminuir um
pouco avelocidade do esvaziamento gas-
trico, gerando desconforto abdominal e
nduseas. Isso incomoda algumas pessoas.

Esse seria o principal efeito colateral
desses remédios?

E um efeito colateral leve, suportavel.
A grande maioria das pessoas se
acostuma e convive bem com isso. Se
néo for suportavel, diminuimos a dose e
tentamos achar um ponto de equilibrio
em que a medicacdo possa trazer
beneficio com pouco efeito colateral.
Entre 5% e 10% das pessoas néo toleram
esses medicamentos e nio vdo poder
usa-los. Mas isso ocorre com qualquer
farmaco. Uma vantagem dessa classe
de remédio é que podemos retirar
imediatamente o firmaco e o efeito
colateral desaparece em no maximo
uma semana.

E seguro parar de tomd-los por algum
tempo e depois retomar seu uso?

Sim. Eles néo criam dependéncia quimi-
ca e seu uso nio altera a producéo natu-
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ral do GLP-1. Ndo ha indicios de que a
administracdo desses farmacos sintéticos
faca com que o organismo produza uma
quantidade maior ou menor do GLP-1
natural quando esses remédios deixam
de ser empregados. Da mesma forma,
esses farmacos também néo perdem efi-
cdcia se seu uso for interrompido e de-
pois retomado. Eles podem ser usados
de forma intermitente. Mas néo gosto
de classifica-los como um tratamento
crénico. Prefiro dizer que eles podem
fazer parte do cuidado crénico com a
questio da obesidade. Se um paciente
esta mantendo um bom controle de seu
peso em um determinado més, fazendo
mais exercicios e seguindo uma dieta
equilibrada, é possivel ndo usar o remé-
dio nesse periodo e s6 retoma-lo se ele
vier a dar uma descuidada no peso. E
preciso cuidado com o uso intermitente,
pois ele pode estimular os pacientes a ex-
perimentarem o chamado efeito sanfona:
emagrecer quando estiverem tomando o
remédio e engordarem quando pararem.
Isso ndo é bom para a satde.

Boa parte dos estudos com essas novas
drogas conta com apoio da industria
farmacéutica que os produz. Isso ndo
pode levar as pessoas a desconfiarem
dos resultados desses trabalhos?

O Brasil participa ativamente de estudos
multicéntricos internacionais com essas
novas drogas. Eu mesmo participei de
uma das pesquisas internacionais so-

Os pacientes

que tomam esses
novos farmacos
dizem que

estao sem fome
na maior parte
do dia. Sentem-se
sempre meio
satisfeitos

bre os efeitos da liraglutida. Trabalha-
mos sempre no sistema duplo-cego. Ou
seja, ndo sei se estou dando placebo ou
remédio e o paciente também néo sabe
0 que esta recebendo. Ha ainda audi-
toria das agéncias regulatdrias, como a
FDA [que aprova e supervisiona o uso
de remédios e alimentos nos Estados
Unidos], sobre como esses estudos sio
feitos. Esse processo nio é imaculado,
sem falhas, mas por que uma agéncia be-
neficiaria um fabricante em detrimento
de outro? Existe uma rede de controle
que faz com que os estudos, mesmo pa-
trocinados pelas empresas, possam ser
confiaveis, sim. Eles sdo apoiados pelos
laboratérios no sentido do custeio. Mas
tudo é muito auditado. Existe alguma
falha? Se existir, alguém vai ter que des-
crevé-la e isso terd repercussdes. Muitas
vezes um laboratdrio faz a fiscalizacéo
do outro, do seu concorrente. Quando
pode haver manipulacéo, é na hora de
divulgar a informacéo para o publico
leigo, dando mais destaque para algo e
tentando jogar para baixo do tapete um
detalhe nfo tdo bom.

No ano passado, houve uma proposta
de levar a liraglutida, cuja patente estd
caindo neste ano, para o Sistema Unico
de Saiide, o SUS. O senhor seria a favor
dessa medida?

Em principio, nio sou a favor de colocar
amedicacéio no SUS sem um projeto es-
truturado de atendimento. Sozinha, ela
ndo emagrece ninguém de forma sau-
davel. Como em qualquer regime para
perda de peso, a medicacédo faz perder
gordura, mas também musculo, o que
nio é desejavel. A pessoa pode ainda fi-
car desnutrida se néo for bem orientada.
O remédio deve ser usado para viabi-
lizar um projeto de mudanca de com-
portamento dietético e, de preferéncia,
com algum grau de atividade fisica para
manter os musculos. Entfo, se o SUS for
oferecer o medicamento, tem de oferecer
junto um processo de educacéo dietética
comportamental. Isso, hoje, nio existe.

Como o senhor avalia o arsenal de me-
dicamentos disponiveis para controlar
a obesidade?

No Brasil, s6 ha quatro tipos de medi-
camentos aprovados: o orlistate [antigo
Xenical]; a sibutramina, inicialmente de-
senvolvida como um antidepressivo; um
composto tnico que junta dois firmacos



usados hd muito tempo, um contra o ta-
bagismo [bupropiona] e outro contra o al-
coolismo [naltrexonal, e atua na producéo
da serotonina; e trés analogos do GLP-1, a
liraglutida, a semaglutida e a tirzepatida.
Se tomado com a refei¢do, um compri-
mido de orlistate bloqueia a absor¢éo de
até 30% da gordura ingerida. Mas ocorre
muita eliminac¢fo de gordura e pode ha-
ver efeitos adversos, como flatuléncia e
diarreia com fezes e gordura. Nio é algo
perigoso, mas desagradavel. Ha perda de
peso, mas pequena, de menos de 5%. A
sibutramina é um inibidor da recaptacéo
de serotonina. Reduz um pouco o apetite,
mas nfo € indicado para pessoas com pro-
blemas cardiovasculares. A bupropiona e
a naltrexona sdo medicacdes que atuam
mais no sistema chamado mesolimbico,
ligado a sensacéio de craving, ao vicio, a
fissura de fazer algo. Essa combinacéo
tem de ser usada com cuidado, pois ela
tem repercussées sobre todo o cérebro e
trata-se de um antidepressivo. Por fim, ha
os analogos do GLP-1.

Qual a diferenca dos trés andlogos de
GLP-1?

No Brasil, sdo comercializados hoje me-
dicamentos com diferentes dosagens
de liraglutida e semaglutida, que foram
aprovados pela Anvisa [Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria] para tratar
o diabetes ou a perda de peso. A mesma
molécula sintética pode ser usada em
mais de um medicamento, com dosa-
gens diferentes. Essas particularidades
levam cada farmaco a ser administrado
com maior ou menor frequéncia, a ter
um efeito maior ou menor e a atuar no
organismo por mais ou menos tempo. A
liraglutida [principio ativo dos remédios
de nome comercial Victoza e Saxenda]
pode fazer uma pessoa perder até 10% do
peso. A semaglutida [Ozempic e Wegovy,
este ultimo com inicio das vendas pre-
visto para agosto], geralmente tem um
efeito maior, com perda de 10% a 20% de
peso. E importante salientar que é mui-
to dificil se livrar de 10% de seus quilos
por um longo periodo. Essa observacgéo
é valida para pessoas magras ou obesas.

E a tirzepatida?

Ela foi aprovada no ano passado pela
Anvisa para o tratamento do diabetes
[com 0 nome comercial de Mounjaro] e
levaria a uma perda ainda maior de peso.
A diferenca desse farmaco é atuar co-

Os medicamentos
mais antigos nao
estavam de acordo
com a propria
definicao atual

de obesidade,

que é uma doenca
neuroquimica,
cronica e recidivante

mo analogo do GLP-1 e também do GIP,
outro horménio associado a producéo
de insulina e a sensacédo de saciedade.
No entanto, a tirzepatida ainda néo es-
ta disponivel no Brasil. Hoje ha grande
demanda pelos andlogos do GLP-1 no
mundo desenvolvido e falta produto no
mercado internacional. Tomar quatro in-
jecoes de alguns desses farmacos, como
a semaglutida em dosagem de 1 miligra-
ma, durante um més, custa cerca de mil
reais. E um medicamento caro.

O senhor aconselha esses farmacos para
o controle de peso a pessoas com qual
perfil?

Ha regras definidas para prescrever me-
dicamentos. Pessoas com indice de mas-
sa corporal [IMC] acima de 30 sdo con-
sideradas obesas e sfio, em tese, elegiveis
para fazer uso de algum farmaco. Mas
talvez esses medicamentos possam ser
Uteis para pessoas com IMC até menor,
acima de 25 ou 27, normalmente des-
critas como tendo apenas sobrepeso. O
mais importante € identificar se a pes-
soa, mesmo nio tendo muita gordura,
apresenta comorbidades associadas a
obesidade. H4 varios subtipos de obesi-
dade. Por isso, ha pesquisadores que pre-
ferem falar atualmente em obesidades,
no plural. E importante conhecer esses
subtipos para estabelecermos um ran-
queamento de prioridades. Néo é para
aumentar o numero de pessoas a serem

tratadas com farmacos, mas para excluir
os individuos que, nesse momento, nio
sdo prioritarios para serem medicados.

Quais os principais subtipos de pessoas
com obesidade?

Podemos fazer uma primeira distin¢éo
em dois grandes grupos de pessoas com
obesidade: as com metabolismo dentro
do esperado ou com poucas alteracdes
em seus exames de colesterol, de glicose
e de hipertensio, e as com metabolismo
néo saudavel. Ha ainda individuos que
estdo com pouco sobrepeso, mas apre-
sentam comorbidades importantes. E
o0 sujeito que ganhou uma barriguinha,
mas ja tem gordura no figado e pode vir
a ter cirrose. Ha, por fim, pessoas que
apresentam somente gordura sob a pele,
mas néo alterac6es metabdlicas. Portan-
to, a abordagem para controle da obe-
sidade tem que ir muito além da mera
questdo da balanca ou do fator estético.
O tratamento do futuro tera de se con-
centrar primeiramente em transformar
as pessoas que tém pouca obesidade, mas
muitas comorbidades, em individuos que
s6 terdo problemas graves de satde se
ganharem peso em excesso.

Esses novos medicamentos jd produzem
algum impacto no controle da chamada
epidemia mundial de obesidade?

O impacto é muito pequeno na epide-
mia de obesidade. Mas a existéncia des-
ses remédios e a notoriedade que eles
adquiriram trazem a tona muitas das
questdes que discutimos em nosso Ce-
pid. Eles podem ser usados como uma
motivacéo para falarmos de temas que
normalmente ndo ganham muito espaco
na midia e nfio despertam tanta atencéo
na sociedade. Hoje vivemos em um am-
biente obesogénico, que favorece o ga-
nho de peso, devido ao sedentarismo e ao
consumo de alimentos ultraprocessados.
Muitas pessoas, até da classe médica,
ainda nfo entenderam que a obesidade
¢ uma doenca cronica que causa pro-
blemas a saude. Daqui a uns cinco anos,
acho que teremos a disposic¢do remédios
ainda mais seletivos que os andlogos do
GLP-1. Serio farmacos capazes de atuar
no controle da producéo de certos ti-
pos de gorduras, como a visceral, que se
concentra no abdémen e é prejudicial a
saude. Ao lado das demais medidas de
satude publica, eles serdo importantes
no combate & epidemia de obesidade.
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