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Tratamento para doenca dermatoldgica relacionada ao sistema imunoldgico piora 0s sintomas em pessoas obesas.
Pesquisadores descobriram como reverter o efeito, “emagrecendo” as moléculas de camundongos acima do peso

Distuncao corrigid

esquisadores norte-ame-
ricanos descobriram um
importante mecanismo
associado a forma como
aobesidade afeta o sistema imu-
nolégico, o que poderd ajudar
a tratar pessoas acima do pe-
so0, que sofrem de doengas co-
mo asma e alergias. O excesso
de gordura corporal estd asso-
ciado a diversas enfermidades
e também atra-
palha o funciona-
mento das defesas
do organismo, im-
pactando negati-
vamente a respos-
ta a diversos tipos
de medicamentos.
O estudo foi publi-
cado ontem, nare-
vista Nature.
Mais de 1 bilhdo
de pessoas estdo
obesas em todo
o mundo, segun-
do a Organizagdo
Mundial da Sadde
(OMS). Esta con-
dicao, caracteriza-
da por um indice
de massa corpo-
ral acima de 30kg/
m2, afeta 19,8% da
populacdo brasi-
leira, uma tendén-

Alex Marson, cientista

Na obesidade, o curso de
doencas como infeccdes, aler-
gia e cancer costuma ser dife-
rente, assim como a resposta a
alguns tratamentos. “Estamos vi-
vendo em uma era em que a taxa
de obesidade estd aumentando
em todo o mundo’, diz Marson.
“Mudancas na dieta e na com-
posicdo corporal podem afetar
o sistema imunoldgico, por isso
temos que pensar
em como as doen-
cas que envolvem
0 sistema imuno-
légico podem dife-
rir entre os indivi-
duos”, afirma.

Dermatite

No estudo, a
equipe constatou
que, quando ca-
mundongos com
dermatite atépi-
ca — um tipo co-
mum de inflama-
cdo alérgica da
pele — sdo tra-
tados com me-
dicamentos que
visam o siste-
ma imunolégi-
co, a pele espes-
sa e com cocei-
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ocorre porque a
obesidade altera
os fundamentos
moleculares da
inflamacao alér-
gica, tanto em
animais quan-
to em humanos.
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Cientista manipula droga adaptada aos roedores da pesquisa
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Mais de 1 bilhdo de pessoas tém IMC acima de 30kg/m?, condicao que afeta quase 20% da populacao brasileira

“Nossas descobertas demons-
tram como as diferencas em
nossos estados metabdlicos in-
dividuais podem ter um gran-
de impacto na inflamacao e co-
mo os medicamentos disponi-
veis podem melhorar os prog-
nosticos de saide”, diz Ronald
Evans, um dos autores do estu-
do e diretor do Laboratério de
Expressdo Genética do Institu-
to Salk, na Califérnia.
Durante os estudos de p6s-
graduacdo em Salk e em pes-
quisas subsequentes no labo-
ratério de Alex Marson, o pa-
tologista e agora professor da

UCSF Sagar Bapat, queria sa-
ber, em nivel molecular, como
aobesidade afetava a dermati-
te atépica. Ele descobriu que,
quando os camundongos se
tornavam obesos por come-
rem uma dieta rica em gordu-
ra antes da inducdo da doen-
ca, eles desenvolviam sinto-
mas mais graves do que os
animais magros. Para enten-
der o porqué, Bapat e os co-
legas analisaram as células e
moléculas do sistema imuno-
l6gico que estavam ativas em
cada grupo de cobaias.

“O que esperdvamos ver nos

camundongos obesos era ape-
nas um grau maior do mesmo
tipo de inflamacao”, diz Bapat.
“Em vez disso, vimos um tipo
completamente diferente de
inflamacao.” Ele explica que as
células T auxiliares do corpo,
que ajudam a proteger con-
tra infeccoes, mas também se
tornam hiperativas em doen-
cas autoimunes ou alergias,
podem ser agrupadas em trés
classes: TH1, TH2 e TH17. Os
cientistas consideraram a der-
matite atépica uma doenca TH
2; isso significa que as célu-
las TH2 sdo as que causam a

inflamacao da pele.

Em camundongos magros
com dermatite atépica, Bapat
e os colegas realmente desco-
briram que as células TH2 esta-
vam ativas. Nos animais obesos
com a mesma condicdo, no en-
tanto, essas mesmas estruturas
foram ativadas. Em nivel mo-
lecular, isso significava que a
dermatite at6pica era comple-
tamente diferente nos roedo-
res com obesidade, levantan-
do a questdo se as drogas que
funcionam nos magros tam-
bém seriam eficazes naqueles
com excesso de peso.

"Aplicacao rapida e segura" em humanos

Nos ultimos anos, os cientis-
tas desenvolveram medicamen-
tos destinados ao tratamen-
to da dermatite atépica, amor-
tecendo a resposta das células
TH2. Quando o patologista Sa-
gar Bapat tratou camundongos
obesos com uma dessas drogas,
a estratégia ndo s6 ndo aliviou
os sintomas, como, na verda-
de, piorou significativamente a
doenca. “O tratamento tornou-se
um antitratamento robusto”, diz
Bapat. “Isso sugere que vocé po-
de ter gémeos idénticos no hos-
pital com a mesma doenca, mas
se um € obeso e o outro é magro,
talvez 0 mesmo medicamento
nao funcione em ambos.”

Os pesquisadores suspeita-
ram que a disfuncao em uma pro-
tefna chamada PPAR-gama po-
de estar mediando a ligacdo en-
tre obesidade e inflamagdo. Em
1995, Ronald Evans e sua equipe

descobriram que o PPAR-gama
eraum regulador mestre das célu-
las de gordura, e alvo de um medi-
camento aprovado para diabetes.

Inflamacao

Quando os cientistas trata-
ram camundongos obesos com
dermatite atépica com uma des-
sas drogas ativadoras de PPAR-
gama, chamada rosiglitazona, a
pele dos animais melhorou, e o
perfil molecular da doenca mu-
dou. Além disso, os medicamen-
tos destinados a inflamacdo do
tipo TH2 foram, entdo, quase
como nos roedores magros, ca-
pazes de melhorar a dermati-
te atépica nos com obesidade.
“Essencialmente, nés ‘desen-
gordamos’ imunologicamente
camundongos obesos sem alte-
rar seu peso corporal’, diz Bapat.

A equipe também analisou

dados de pacientes humanos
com doencas alérgicas, incluindo
59 pessoas com dermatite at6pi-
ca, bem como centenas de indi-
viduos com asma (outra condi-
¢do que também envolve uma
reacdo do sistema imunolégico)
inscritos em um grande estudo
longitudinal existente. Eles des-
cobriram que aqueles com obe-
sidade eram mais propensos a
apresentar diminui¢ao dos sinais
da inflamagao de TH2 esperada.

Embora sejam necessdrios
mais estudos em humanos, os
dados sugerem que, tanto em
pessoas quanto em camundon-
gos, a obesidade causa uma mu-
danca na inflamacgdo que tem
consequéncias para a patologia
da doenca alérgica e para a efi-
cdcia das terapias imunoldgi-
cas que visam a inflamacdo as-
sociada ao TH2 . “O que gosta-
riamos de saber mais agora é

exatamente como acontece a tro-
cade célulasT”, diz Ye Zeng, pro-
fessor de imunologia em Salk.
“Hé mais detalhes aqui para des-
cobrir que podem ter relevancia
para uma série de doencas rela-
cionadas a alergia e a asma.”

No entanto, o novo estudo
aponta para a utilidade de com-
binar a terapia que tem como al-
vo a inflamacdo TH2 com uma
droga PPAR-gama, como, a rosi-
glitazona para tratar pacientes
obesos com dermatite atépica.
“Este é um caso em que nossa
descoberta cientifica pode ter
uma aplica¢do muito segura e
rdpida a terapia em humanos”,
diz Evans. “Nossas descobertas
pré-clinicas sugerem que esses
medicamentos jd aprovados pela
FDA (6rgdo regulatdrio norte-a-
mericano) podem ter um bene-
ficio exclusivo de cotratamento
em certos pacientes.”

COVID-19

Vacina protege criancas pequenas

Um estudo realizado nos EUA
e publicado no The New England
Journal of Medicine mostra que
a vacinacdo de criancas de 5 a
11 anos reduziu as hospitaliza-
coes por covid-19 em mais de
dois tercos, durante o surto nor-
te-americano da variante omi-
cron, além de protegé-las con-
tra doencas graves. O imunizan-
te ao qual a pesquisa se refere é
o da Pfizer/BionTech.

“Arazdo para uma crianca re-
ceber a vacina é prevenir com-
plicagdes graves da infeccdo por
Sars-CoV-2, incluindo a hospita-
lizacdo”, diz Adrienne Randolph,

dos Centros de Controle e Pre-
vencao de Doencas e coautora do
estudo. “Esta evidéncia mostra
que a vacinacdo reduz substan-
cialmente esse risco em criangas
de5allanos.”

O estudo aproveitou dados
da rede nacional Overcoming
covid-19 Network, que Ran-
dolph lancou em 2020. Incluiu
1.185 criancas com a doen-
ca, em 31 hospitais pedidtri-
cos nos EUA: 918 adolescentes
de 12 a 18 anos e 267 meninos
e meninas de 5 a 11. A equipe
também recrutou pacientes de
idade semelhante que foram

hospitalizados por outros moti-
VOs e serviram como controles.

Doenca grave

Das criancas de 5 a 11 anos
hospitalizadas com covid-19,
92% nao foram vacinadas. Des-
tas, 16% estavam gravemen-
te doentes, precisando de me-
didas de suporte a vida, co-
mo intubacdo. Destas, 90%
ndo haviam recebido imuni-
zacdo. Com base nas observa-
coes, os pesquisadores calcu-
lam que duas doses da vaci-
na Pfizer-BioNTech foram 68%

eficazes na prevencao da in-
ternacdo durante o surto da
variante 0micron. Como essa
faixa etdria s6 recentemente
se tornou elegivel para a vaci-
na, os nimeros nado foram su-
ficientes para avaliar a doenca
critica separadamente.

Entre os adolescentes de 12
a 18 anos, a vacinacao foi 92%
eficaz contra a hospitalizacdo
com a variante delta, caindo
para 40% com a 6micron. Em
termos de prevencao de doen-
cas criticas, a imunizacdo foi
96% efetiva no periodo da pri-
meira e 79% na segunda.
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Imunizante reduziu as hospitalizacoes em 68% , diz pesquisa



