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Foco nos sinais precoces

do Alzheimer

Tecnologias em desenvolvimento buscam identificar indicios da doenca antes do surgimento dos primeiros sintomas.
Em uma delas, pesquisadores usam 3D para acusar, no cérebro, alteracoes ligadas ao acimulo maléfico de proteinas

oenca silenciosa que, com

0 passar dos anos, compro-

mete vérias estruturas do cé-

rebro, o Alzheimer pode ser
identificado precocemente com
novas tecnologias médicas. Aideia,
segundo pesquisadores, é possibi-
litar intervengdes que, embora nao
curem a enfermidade —ainda nao
existem tratamentos especificos—,
adiem o processo degenerativo ou
minimizem os efeitos dos danos
cerebrais na cognicao.

Pessoas com doenca de Alzhei-
mer passam por uma perda gradual
de memdria e outras fungdes cogni-
tivas. Embora alguns medicamen-
tos possam aliviar os sintomas, tem
sido um desafio desenvolver tera-
pias para prevenir ou retardar a pro-
gressdo do mal. Alguns ensaios cli-
nicos que investigam tratamentos
potenciais podem nao ter tido su-
€esso porque envolveram pacientes
cuja doenca estava muito avanca-
da, argumentam especialistas. Pa-
raeles, identificar aqueles em esta-
gio inicial pode significar um salto
nas pesquisas clinicas.

Na revista Acta Neuropathologi-
ca, pesquisadores do Instituto Karo-
linska, na Suécia, relataram umanova
tecnologiadeimagem 3D que conse-
guiu caracterizar, de formaabrangen-
te, uma parte do cérebro que mostra
o0 acimulo mais precoce de protef-
na tau, biomarcador importante pa-
ra o desenvolvimento da doenca. Os
resultados, segundo os autores, po-
derdo permitir um diagnéstico neu-
ropatolégico mais preciso da enfer-
midade em uma fase muito inicial.

Oactimulointracelular de protei-
na tau patoldgica no cérebro € uma
marcaregistrada de varios disttirbios
neurodegenerativos relacionados a
idade, incluindo a doenca de Alzhei-
mer, que € responsavel por 60% a
80% de todos os casos de deméncia
em todo o mundo. No estudo, pes-
quisadores do Karolinska, do SciLife-
Lab em Estocolmo (Suécia) e de vé-
rias universidades da Hungria, do
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Canadd, da Alemanha e da Franca
aplicaram uma tecnologia de ima-
gem tridimensional de ultima ge-
racdo, em combinagdo com um
método chamado microscopia de
luz-folha, para investigar o locus
coeruleus, uma regido-chave do cé-
rebro dos mamiferos.

Trata-se de um nticleo cerebral
pequeno e dificil de estudar pormeio
de técnicas tradicionais de imagem
bidimensional. Usando os registros
em 3D detecido post-mortem de hu-
manos, o estudo revelou uma com-
plexidade intrigante e formas celula-
res de patologia tau anteriormente
ndo descritas nessa regiao do cére-
bro jdnos estdgios iniciais da doenga
de Alzheimer, afirmam os cientistas.

Dendritos

“Nosso estudo mostra que uma

atrofiagradual dos dendritos (prolon-
gamentos doneurdnio que garantem
arecepcao dos estimulos) é 0 primei-
ro sinal morfol6gico da degeneracio
dos neurdnios do locus coeruleus
com actimulo de tau, mesmo an-
tes da lesdo no corpo da célula cere-
bral’, diz Csaba Adori, pesquisador do

Departamento de Neurociéncia do
Karolinska. “Os dendritos sdo fibras
nervosas cruciais através das quais
0s neurdnios se comunicam, e a de-
generacdo dendritica leva a deficits
funcionais, como hiperativacao de
neurdnios. Isso pode contribuir pa-
ra vérios sintomas que antecedem o

Cérebro com (direita) e sem
(esquerda) Alzheimer: tipo mais
comum de deméncia

inicio dadoenca de Alzheimer, como
disttrbios do sono, ansiedade e de-
pressao, que sao consistentes com a
disfuncao do locus coeruleus.”

Os pesquisadores também
descobriram que os dendritos de
neurdnios proximos a essa regiao
— e com a tau acumulada — ge-
ralmente mostravam um padrao
que estd de acordo com a teo-
ria de que a forma patolégica da
proteina pode se espalhar atra-
vés de processos neuronais de
um neuronio para outro.

Os pesquisadores também de-
monstraram que a patologia da
tau é mais proeminente em uma
parte do locus coeruleus que se

Cientistas procuram formas
de agir o quanto antes contra
a doenca que causa perda
gradual de funcoes cognitivas
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Nossos resultados
ajudam a entender
melhor por que certas
regioes do cérebro
sao mais afetadas na
doenca de Alzheimer
do que outras”

Csaba Adori,
pesquisador do Departamento
de Neurociéncia do Karolinska

projeta para regides cerebrais
que sdo fortemente afetadas no
Alzheimer. De acordo com eles,
os resultados podem represen-
tar um avanco diferenciado na
compreensdo de como a arqui-
tetura das células cerebrais po-
de ser impactada no desenvol-
vimento e na disseminacdo da
forma prejudicial da proteina.
“Nossos resultados ajudam
a entender melhor por que
certas regides do cérebro sdo
mais afetadas na doenca de
Alzheimer do que outras”, diz
Csaba Adori. “Além disso, a no-
va abordagem metddica apli-
cada ao tecido humano abre
caminho para procedimentos
diagndsticos neuropatolégicos
mais precisos, mesmo em estd-
gios muito iniciais do espectro
da doenca de Alzheimer. Espe-
ramos que isso contribua para
elaborar estratégias de preven-
¢do mais eficazes no futuro”.

Método pode identificar mais vulneraveis

Narevista Plos Genetics, pesqui-
sadores norte-americanos relata-
ram um novo método para identi-
ficar pessoas com maior risco ge-
nético de desenvolver adoenca an-
tes que qualquer sintoma apare-
ca. Nesse caso, a ideia é ajudar a
acelerar a criacdo de tratamentos,
afirmam os cientistas do Instituto
Broad do MIT, em Harvard.

Manish Paranjpe e colegas

COVID-19

analisaram dados de 7,1 milhoes
de variantes comuns de DNA —
alteracoes na sequéncia padrdo
— de um estudo anterior que in-
cluiu dezenas de milhares de pes-
soas com ou sem Alzheimer. Eles
usaram essas informacdes pa-
ra desenvolver um novo méto-
do que prevé o risco da doenca
dependendo de quais mutacdes
genéticas tem um individuo. Em

seguida, refinaram e validaram
o método com dados de mais de
300 mil individuos.

Os pesquisadores observam
que, por enquanto, é improvavel
que o método baseado em DNA se-
ja adequado para os médicos pre-
verem o risco de Alzheimer de um
paciente. No entanto, poderia ser
aplicado para acelerar a pesquisa
de tratamentos para a doenca.

Genes

Para demonstrar o potencial do
novo método, os pesquisadores o
aplicaram com objetivo de deter-
minar o risco de Alzheimer de 636
doadores de sangue e examina-
ram se os niveis de qualquer uma
das 3 mil protefnas eram maiores
oumenores do que o normal pa-
raaqueles identificados como de

alta probabilidade de ter a doen-
ca. A andlise revelou 28 genes
que podem estar ligados ao ris-
co mais elevado, incluindo vérias
que nunca foram estudadas. “Es-
tudar essas proteinas pode ajudar
a descobrir novas direcdes para
o desenvolvimento de medica-
mentos”, diz Paranjpe.
“Desenvolvemos um preditor
genético da doenca de Alzheimer

associado ao diagndstico clinico
e ao declinio cognitivo depen-
dente da idade”, acrescentou o
autor sénior, Amit V. Khera. “Ao
estudar o proteoma (conjunto
de genes expressos) circulante
de individuos saudaveis com ris-
co hereditario muito alto versus
0s com risco baixo, nossa equipe
nomeounovos biomarcadores da
doenca neurocognitiva.”

Estudo reforca risco baixo de miocardite apos vacina

Um novo estudo israelense
descobriu que o risco de de-
senvolver miocardite entre ho-
mens de 16 a 19 anos era de
cerca de um em 15 mil apds a
terceira dose da vacina Pfizer-
BioNTech para a covid-19. Além
disso, os casos raros eram leves.
O artigo foi publicado ontem,
na revista Circulation, da As-
sociacdo Norte-Americana do
Coracao (AHA).

Normalmente desencadea-
da por uma infec¢ao viral, a
miocardite € a inflamacao da
camada média da parede do
musculo cardiaco, o miocar-
dio. Essa condicdo é inco-
mum e pode enfraquecer tem-
pordria ou permanentemente a
musculatura e o sistema elétrico
do coracdo, que mantém o 6r-
gao batendo normalmente. Um

episédio pode se resolver sozi-
nho, com tratamento ou resultar
em danos permanentes.

Alguns relatos de caso indica-
ram a ocorréncia de miocardi-
te pds-vacinacdo para covid-19
com imunizantes de base gené-
tica. A incidéncia, no entanto,
foi baixa, segundo estudos is-
raelenses, principalmente em
homens jovens. “E importan-
te entender as conexdes en-
tre essa doenca cardiaca rara
e as vacinas para que possa-
mos monitorar a prevaléncia
de miocardite e prestar atencdo
extra aqueles que estdo em maior
risco”, disse Dror Mevorach, princi-
palautor do estudo e presidente do
Comité do Ministério da Saide de
Israel para Identificar Miocardite
como Efeito Adverso de Vacinas
de mRNA em Jerusalém.
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A equipe
acompanhou
quase 4 milhoes
de jovens que
receberam o
imunizante da
Pfizer
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Autoridades chinesas aprovaram uma vacina inaldvel contra a covid-19,
inédita no mundo, anunciou a fabricante, CanSino Biologics. A substancia
serd usada como dose de reforco de emergéncia e recebeu sinal verde

da administracdo de produtos médicos do pais, informou a empresa

em comunicado. O imunizante, que é mais facil de armazenar, serd
administrado por via nasal através de um aerossol.

Casos leves

De 31 de julho de 2021 a 5 de
novembro de 2021, quase 4 mi-
lhoes de adultos em Israel rece-
beram uma dose de reforco da
vacina Pfizer-BioNTech, cerca de
metade (48,7%) dos quais era ho-
mem. Depois de 30 dias, 91 episo-
dios de miocardite foram relata-
dos. Desses, 28 casos foram pro-
vaveis ou confirmados e 18 ocorre-
ramnos primeiros sete dias apds o

recebimento do imunizante.
Todos os 28 casos de miocar-
dite foram clinicamente defini-
dos como leves, e os individuos
se recuperaram em média 3,5
dias no hospital. Os pesquisa-
dores acreditam que mais estu-
dos sdo necessdrios para explicar
melhor o que pode predispor ho-
mens jovens a desenvolver mio-
cardite apds uma vacina contra a
covid-19 e os mecanismos fisio-
patolégicos envolvidos.



