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O excesso da enzima PHGDH antes do surgimento dos sintomas cognitivos da doenca aparece em teste simples e pode
ajudar no diagndstico precoce. Descoberta feita por cientistas dos EUA também sinaliza que uso de suplemento € arriscado

Exame de sangue

» PALOMA OLIVETO

m teste de sangue poderd

identificar precocemen-

te o risco de desenvolvi-

mento da doenca de Al-
zheimer, aumentando as chan-
ces de se postergar ou amenizar
os sintomas com a adocdo de
um estilo de vida saudével. Em-
bora ainda nio exista cura pa-
ra a doenga neurodegenerativa,
diversos estudos sugerem que
cuidados com o corpo e a men-
te, como pratica de exercicios,
dieta com baixo
teor de gordura
animal e engaja-
mento social, po-
dem retardar os

e

gene PHGDH, poderia contri-
buir no combate ao Alzheimer.
Como a substincia é essencial
para o metabolismo do cérebro,
alguns cientistas testaram, em
animais, se a deficiéncia do ami-
nodécido estava ligada a degene-
racoes cognitivas caracteristicas
da doenca. Alguns resultados in-
dicaram que roedores com ca-
réncia da substéncia, de fato, exi-
bem comportamentos condizen-
tes com a enfermidade.
Porém, no estudo atual, reali-
zado com tecido cerebral de hu-
manos, Zhong, Xu
Chen e Riccardo
Clandrelli, coau-
tores do artigo,
constataram que

sinais cognitivos. Qualquer pessoa individuos que

Agora, um es- . tinham Alzhei-
tudogda Universi- que queira mer exibiam, na
dade da Califér- recomendar ou verdade, um au-
nia, em San Die- . mento da expres-
go, demonstra tomar serina para sao do PHGDH.
que 0 excesso de mitigar o0s sintomas De at':ordo com
uma enzima no eles, isso sugere
sangue estd pre- (e Alzheimer deve  que emvezdea
sente em pacien- " producdo de se-
tes de Alzheimer LEF cautela rina ser deficien-

mesmo antes de
as primeiras ma-
nifestacdes da en-
fermidade surgi-
rem. A pesqui-
sa, que confirma
uma descober-
ta anterior do mesmo grupo de
cientistas, foi publicada na re-
vista Cell Metabolism. Segun-
do os autores, além de indicar
a possibilidade de predizer a
doenca precocemente, os resul-
tados sugerem que a suplemen-
tacdo alimentar com o0 aminod-
cido produzido pela substancia
ndo € uma boa ideia.

Sheng Zhong, que liderou o
estudo, explica que pesquisas
anteriores estimularam a cren-
ca de que suplementos con-
tendo a serina, produzida pelo

Sheng Zhong, pesquisador
da Universidade da
Califérnia, em San Diego,

e lider do estudo

te na doenca, ela,
na verdade, seria
excessiva. “Qual-
quer pessoa que
queira recomen-
dar ou tomar se-
rina para mitigar
os sintomas de Alzheimer deve
ter cautela”, afirma Calandrelli.

Dois anos antes

H4 dois anos, a equipe do la-
boratério de Zhong anunciou,
também na Cell Metabolism, 0s
primeiros resultados indicando
que o PHGDH pode ser um bio-
marcador seguro para o Alzhei-
mer. Na ocasido, os cientistas
fizeram exames de sangue em
idosos e descobriram que, na-
queles com a doenga, 0s niveis

para o Alzhei

OLIVER BUNIC

Se descoberta cedo, a deméncia pode ter seu inicio postergado com a pratica de exercicios fisicos

da enzima estavam mais altos
até dois anos antes de eles se-
rem diagnosticados. “Vdrias al-
teracoes conhecidas associadas
a doenca de Alzheimer geral-
mente aparecem na época do
diagnéstico clinico, que é um
pouco tarde demais. Tinhamos
um palpite de que havia um pre-
ditor molecular que apareceria
anos antes, e foi isso que nos
motivou”, conta Zhong.

Os resultados promissores
estimularam a continuidade do
estudo. O palpite dos cientis-
tas era de que a alteracdo no
sangue tivesse alguma relacdo
com o cérebro. Agora, eles ana-
lisaram informacdes genéticas

extraidas do tecido cerebral
post-mortem em quatro pes-
quisas diferentes, sendo que ca-
da uma foi realizada com 40 a
50 individuos acima de 50 anos.

As avaliacoes foram divididas
em grupos: pessoas sauddveis
(controle) e assintomaticas (sem
problemas cognitivos nem diag-
noéstico de Alzheimer, mas com
alteracoes no tecido cerebral que
indicam sinais precoces da doen-
¢a). Osresultados demonstraram
que, nesses ultimos, houve um
aumento significativo da enzi-
ma PHGDH, comparado aos que
nem exibiam mudancas no cére-
bro nem tinham sido diagnosti-
cadas com o mal.

Conexoes cerebrais interrompidas

O diagnéstico precoce do Al-
zheimer também é estudado por
pesquisadores do Hospital Geral
de Massachusetts, nos EUA, com
foco em outras substancias asso-
ciadas a doenca: as proteinas be-
ta-amiloide e tau. Quando acu-
muladas no cérebro, elas inter-
rompem conexoes entre estrutu-
ras importantes para a cognicao.
Em um estudo publicado na re-
vista Proceedings of the National
Academy of Sciences, os cientistas
verificaram que essas alteracdes
interativas podem estar presen-
tes antes que 0s primeiros sinais
da doenca se manifestem.

Hé anos, os pesquisadores sa-
bem que o excesso de beta-ami-
loide e a disfun¢ao da tau podem

causar a morte de neuronios.
“Mas ndo sabfamos como as co-
nexoes do cérebro respondem ao
actimulo dessas proteinas mui-
to cedo no processo da doenca,
mesmo antes dos sintomas”, ex-
plicou em nota, Yakeel Quiroz,
autor sénior do artigo.

Para saber mais sobre esse feno-
meno, Quiroz estudou os exames
de tomografia por emissao de p6-
sitrons (PET) e ressonancia mag-
nética funcional (fMRI) de mais
de 6 mil pacientes de Antioquia,
na Colombia, que tém uma forma
genética da doenca, causada pe-
la mutacdo E280A. Essas pessoas
desenvolvem os primeiros sinais
de comprometimento cognitivo
muito cedo, a0s 44 anos, e chegam

a deméncia com apenas 49.

No estudo, os participantes
com a alteracdo genética ainda
nao exibiam os sinais da doenca.
Anteriormente, a mesma equipe
mostrou que esses individuos exi-
bem altos niveis de beta-amiloide
quase duas décadas antes do ini-
cio dos sintomas e alteracdes na
tau por volta dos seis anos ante-
riores. Agora, os cientistas obser-
varam, com exames de imagem, a
conectividade dentro e entre dife-
rentes redes cerebrais, formadas
por milhdes de células.

Ressonancia

Ospesquisadores descobriram
que os portadores de mutacoes

apresentavam interrupgdes de
conexdo na rede de memoria
principal do cérebro anos antes
do inicio do comprometimento
cognitivo. Eles também desen-
volveram uma nova abordagem
matemadtica que combina as in-
formacoes da ressonancia mag-
nética com imagens moleculares
para ver mais claramente quan-
do as regides do cérebro come-
cam a se desconectar durante o
processo da doenca.

“Essa descoberta melhora
nossa compreensao de como a
patologia relacionada a doen-
ca de Alzheimer altera a orga-
nizacdo funcional do cérebro
anos antes que ocorra o com-
prometimento cognitivo”, disse

Outra descoberta é que, as-
sim como em modelos de ca-
mundongos testados em labo-
ratério, os niveis de expressao
da PHGDH eram maiores quan-
to mais avancada a doenca. Nos
humanos, os cientistas fizeram
essa constatacdo comparando a
quantidade da enzima no san-
gue de pacientes diagnostica-
dos com Alzheimer com as pon-
tuacdes que eles obtiveram em
duas diferentes avaliagdes clini-
cas. Uma classifica a memoria e
a capacidade cognitiva, enquan-
to a outra investiga a gravidade
da doenca com base na patolo-
gia do cérebro.

Os resultados da equipe da

mer

Universidade da Califérnia mos-
traram que, quanto piores os es-
cores, maior a expressao cerebral
de PHGDH. “O fato de que o nivel
de expressdo desse gene se cor-
relaciona diretamente com a ca-
pacidade cognitiva de uma pes-
soa e com a patologia da doenca
€ notdvel. Ser capaz de quantifi-
car essas duas métricas comple-
xas com uma tinica medida mo-
lecular poderia tornar o diagnds-
tico e 0o monitoramento da pro-
gressdo da doenca de Alzheimer
muito mais simples.”

Manejo

Para a neurologista Rosa San-
cho, chefe do departamento de
pesquisa do Alzheimer’s Resear-
ch UK, no Reino Unido, um futu-
ro exame de sangue para a detec-
¢do precoce pode ser muito ttil
para o manejo da doenca. “Sabe-
mos que as alteracoes cerebrais
na doenca de Alzheimer podem
ocorrer décadas antes que os sin-
tomas comecem a aparecer, e 0s
estdgios iniciais da doenca pro-
vavelmente serdo o momento em
que os medicamentos futuros se-
rao mais eficazes”, diz.

Embora reconheca que tes-
tes do tipo ndo estardo dispo-
niveis imediatamente, Sancho
se diz confiante. “Atualmente,
as pessoas sO recebem o diag-
nodstico de Alzheimer quando
os sintomas aparecem. Muitas
das ferramentas de diagnéstico
que podem detectar alteracdes
precoces sdo caras, COmo exa-
mes cerebrais, ou invasivas, co-
mo testes de fluido espinhal. Um
exame de sangue confidvel seria
um grande impulso para a pes-
quisa de deméncia, permitindo
aos cientistas testar tratamentos
em um estdgio muito anterior, o
que, por sua vez, poderia levar a
um avanco para aqueles que vi-
vem com deméncia.”

Cérebro com (D) e sem Alzheimer: busca por primeiras mudancas

Quiroz. “Sao constatacdes im-
portantes porque também su-
gerem que a ressonancia po-
de ser usada, no futuro, para

identificar pessoas que ja po-
dem ter patologia em seu cé-
rebro, embora ainda sejam ne-
cessdrias mais pesquisas.” (PO)
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Gerald Rockenschaub: “prioridade absoluta" na agéncia

Hepatite em criancas é "muito

Identificada em 11 paises
europeus e nos Estados Uni-
dos, a misteriosa hepatite agu-
da infantil exige medidas “mui-
to urgentes”, segundo Gerald
Rockenschaub, diretor regio-
nal para emergéncias da Or-
ganizacdo Mundial da Saudde
(OMS) na Europa. Segundo o
boletim mais recente, até ago-
ra, foram registrados 169 casos
da doenca, sendo 100 ainda ati-
vos. Desses, ao menos 60 con-
centram-se no Reino Unido.

“E muito urgente. Estamos

dando prioridade absoluta a isso,
trabalhando de muito perto com
o Centro Europeu de Controle de
Doencas e com o Reino Unido,
onde estd a grande maioria dos
casos”, disse Rockenschaub, ci-
tado pela agéncia Lusa. Ele par-
ticipou, ontem, de um encontro
com autoridades de satide portu-
guesas no Infarmed, em Lisboa.

“Até agora, ndo estd totalmen-
te claro (o que provoca a doen-
¢a). Hdindicacao de que um ade-
novirus possa ser responsdvel,
mas estamos trabalhando com

outros paises afetados para reco-
lher informacao, avangar na in-
vestigacdo e chegar rapidamente
ao fundo disso e tomar medidas
para evitar mais contdgios”, de-
clarou Rockenschaub. Ao menos
uma crianca morreu e, em 10%
dos casos, foi necessario realizar
um transplante de figado.
Anunciado pela OMS em 15
de abril, o surto afeta criancas de
1 a 16 anos e caracteriza-se por
inflamacdes no figado, sintomas
gastrointestinais e elevacao das
enzimas hepdticas. “Esses casos

urgente”

sado de grande preocupacio”, co-
menta Thomas Baumert, hepa-
tologista e virologista do Insti-
tuto Nacional de Sauide e Pes-
quisa Médica (Inserm), na Fran-
ca. “A associagdo com sintomas
gastrointestinais apontam pa-
ra uma infecgdo, provavelmen-
te de origem viral diferente das
conhecidas. Esse desafio sub-
sequente a pandemia de covid
novamente destaca aimportan-
cia de estarmos preparados pa-
radoencas infecciosas emergen-
tes”, aponta. (PO)



