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Anuncio de que a droga lecanemab reduz em 27% o declinio cognitivo e funcional anima cientistas, que nao deixam de
enfatizar a falta dos dados completos da pesquisa. Efeito € relatado pelo laboratorio Biogen em teste que durou 18 meses

Alzheimer: novo remédio
desperta otimismo e cautela

AFP

» PALOMA OLIVETO

comunidade médica

recebeu com otimismo,

mas também com cau-

tela, o antincio de que
o estudo de fase 3 de um medi-
camento para Alzheimer con-
seguiu reduzir o declinio cogni-
tivo e funcional provocado pe-
la doenca, em pacientes leves.
A substancia lecanemab, do la-
boratério Biogen, atingiu os ob-
jetivos do teste, segundo a com-
panhia. O estudo serd publicado
em novembro e, por enquanto, a
fabricante divulgou apenas da-
dos preliminares em um comu-
nicado para a imprensa e para
investidores. As acoes da em-
presa dispararam 46,6% em No-
va York, apds o anuncio.

O estudo tinha como desfecho
primdrio a diminuicdo do decli-
nio cognitivo e funcional dos pa-
cientes, em comparacao com o
grupo placebo. Segundo o comu-
nicado, ao fim de 18 meses, a re-
ducio foi de 27%. O principal ob-
jetivo secunddrio — niveis mais
baixos da proteina amiloide no
cérebro — também foi alcanca-
do, disse a companhia. Enquan-
to essas alteragdes foram verifi-
cadas por exame de tomografia,
amelhora clinica foi medida pe-
la CDR-SB, escala numérica que
avalia o desempenho em dreas
como memoria, orientagao, jul-
gamento, resolucdo de proble-
mas e cuidados pessoais.

Com o aumento da longe-
vidade, os casos de Alzheimer
estdo crescendo mundialmen-
te. A organizagdo Alzheimers’s
Disease International, do Reino
Unido, estima em 74,7 milhoes
os nidmeros globais em 2030.
Atualmente, 55 milhdes de pes-
soas vivem com algum tipo de
demeéncia. Apesar da intensifi-
cacdo, nos tltimos 20 anos, das
pesquisas nessa drea, ndo exis-
tem medicamentos capazes de
alterar o curso da doenca. No
ano passado, o Food and Drug
Administration (FDA), érgédo
regulatério dos Estados Uni-
dos, aprovou o aducanumab,
também da Biogen, e sofreu cri-
ticas por isso, pois a substancia
ndo demonstrou qualquer be-
neficio clinico nos testes.

O estudo Clarity AD foi reali-
zado com 1.795 pessoas com Al-
zheimer precoce. Os participan-
tes foram divididos entre tra-
tamento e placebo, sendo que
nem eles nem os médicos sa-
biam quem estava em qual bra-
co da pesquisa. De acordo com
a Biogen, a partir de seis me-
ses ja foi possivel medir altera-
coes positivas entre os que fize-
ram uso da substancia. Em 18
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E importante notar
que os resultados do
estudo se aplicam
apenas a pessoas
com Alzheimer leve,
e nao a todos coma
doenca, e que houve
efeitos colaterais
significativos da
droga, incluindo
hemorragias no
cérebro"

Masud Husain,
professor de neurologia da
Universidade de Oxford

“Os resultados sao
empolgantes se
confirmados pelo
estudo detalhado,
pois sao o indicador
mais claro, até agora,
de que, ao diminuir
os niveis de amiloide
no cérebro, o declinio
cognitivo pode ser
retardado”

Catherine Mummery,
neurologista da Universidade
College London

meses, a tomografia apontou
que 12,5% dos pacientes tra-
tados tinham anticorpos que
combatem a protefna beta-ami-
loide no cérebro. Esse percen-
tual foi de 1,7% entre os demais.

“O anuncio dd aos pacientes e
suas familias esperanca de o le-
canemab, se aprovado, retardar
a progressao da doenca de Al-
zheimer e proporcionar um im-
pacto clinicamente significativo
na cognicdo e funcdo”, disse Mi-
chel Vounatsos, CEO da Biogen.
“Eimportante ressaltar que o es-
tudo mostra que a remocao da
beta-amiloide agregada no cé-
rebro estd associada a uma desa-
celeracdo da doencga em pacien-
tes no estagio inicial”, destacou,
em comunicado. Uma das prin-
cipais caracteristicas dessa for-
ma de deméncia é o acimulo da

Os voluntarios estavam no estagio inicial da doenca: estudo completo deve ser divulgado em novembro

proteina beta-amiloide, que vai
criando placas no cérebro.

Peter Passmore, professor de
envelhecimento e medicina ge-
ridtrica da Queen’s University,
no Reino Unido, destaca que, co-
mo o estudo completo e revisa-
do por pares ainda nao foi pu-
blicado, é dificil, para médicos
e cientistas, avaliar as informa-
¢oes fornecidas pelo comunica-
do da Biogen. “Inicialmente, é
um resultado encorajador, pois
hd beneficios clinicos relatados,
como o desfecho primdrio e to-
dos os secunddrios sendo aten-
didos, ao que parece”, diz. Ele
avalia, porém, que os beneficios,
nao detalhados na nota da com-
panhia, ndo sdo tao grandes. “Pa-
recem pequenos. Quando o estu-
do for publicado, o debate serd
em torno de qudo clinicamente
relevantes foram as mudancas
na CDR-SB.”

Sangramentos

Em um comunicado di-
vulgado pela agéncia France
-Presse, Masud Husain, pro-
fessor de neurologia da Uni-
versidade de Oxford, na In-
glaterra, também ressaltou o
cardter preliminar das infor-
macdes divulgadas. “Embora

o resumo dos resultados cer-
tamente pareca muito enco-
rajador, precisamos ser caute-
losos até que possamos revisar
os dados completamente”, dis-
se. “Também é importante no-
tar que os resultados do estu-
do se aplicam apenas a pessoas
com Alzheimer leve, e ndo a to-
dos com a doenca, e que houve
efeitos colaterais significativos
da droga, incluindo hemorra-
gias no cérebro”, alertou. Se-
gundo a Biogen, as principais
adversidades foram inchacos e
sangramentos cerebrais.

Especialista em Alzheimer
na Universidade de Southern
California, nos Estados Unidos,
o neuropsiquiatra Lon Schnei-
der considerou que as taxas dos
dois efeitos colaterais informa-
dos foram baixas. Porém, tam-
bém disse que, apenas pelo co-
municado da Biogen, aparen-
temente, os beneficios clinicos
nao foram expressivos. “O estu-
do é estatisticamente robusto e
positivo, mas o efeito do trata-
mento é pequeno”, afirma.

Por meio da assessoria de im-
prensa da Universidade Colle-
ge London, na Inglaterra, a neu-
rologista Catherine Mummery
disse que os “resultados sao em-
polgantes se confirmados pelo

estudo detalhado, pois sdo o in-
dicador mais claro, até agora, de
que, ao diminuir os niveis de
amiloide no cérebro, o declinio
cognitivo pode ser retardado”.

Essa é uma linha de pesqui-
sa que vem sendo perseguida
por diversos estudos mas que,
até agora, ndo havia mostra-
do resultados positivos. “No
entanto, o tamanho do efeito,
embora significativo, é peque-
no — a doenga é retardada em
27% ao longo de 18 meses. O
que ainda nao podemos saber
é se esse efeito aumenta com o
tempo em um individuo. Isso
seria previsto, mas nao foi tes-
tado, s6 o tempo dird.”

Em nota, a Associacdo de Al-
zheimer, em Chicago, nos Esta-
dos Unidos, disse que “recebe
com entusiasmo os dados po-
sitivos do lecanemab”. Segun-
do a organizacdo, “esses sao 0s
resultados mais encorajadores
em ensaios clinicos que tra-
tam as causas subjacentes da
doenca de Alzheimer até o mo-
mento”. “Se esses dados forem
consistentes com o que vimos
em relacdo a eficdcia e a segu-
ranca, apoiamos fortemente a
aprovacdo da FDA e a cober-
tura total (pelas operadoras de
saude)”, diz o texto.

Apostaem
dieta que
imita jejum

Um tipo de dieta semelhan-
te a0 jejum reduziu os sinais de
Alzheimer em camundongos
geneticamente modificados
para desenvolver a doenga, de
acordo com um estudo lidera-
do pela University of Southern
California, nos Estados Uni-
dos. No estudo, publicado na
revista Cell Reports, os pesqui-
sadores descobriram que os
animais que haviam passado
por vérios ciclos que imitavam
a abstinéncia alimentar apre-
sentavam niveis mais baixos
de duas principais caracteris-
ticas da enfermidade: acimu-
lo da proteina beta-amiloide e
emaranhados provocados pela
proteina tau hiperfosforilada.

A dieta que imita o jejum
(FMD, sigla em inglés) € ri-
ca em gorduras insaturadas e
baixa em calorias, proteinas e
carboidratos gerais e é proje-
tada para imitar os efeitos de
uma abstinéncia de alimen-
tos, enquanto ainda fornece os
nutrientes necessdrios. Além
de camundongos sauddveis,
a equipe investigou modelos
de animais com Alzheimer,
alimentados com a FMD por
quatro ou cinco dias, duas ve-
Zes por mes.

Os camundongos que pas-
saram por ciclos de jejum mos-
traram reducoes promissoras
na beta-amiloide — que for-
mam as placas pegajosas e dis-
ruptivas no cérebro— e na pa-
tologia da tau, em comparagao
com 0s que comeram uma die-
ta padrdo. Esses animais tam-
bém mostraram niveis mais
baixos de inflamacao cerebral,
incluindo uma reducao no nu-
mero de microglia ativa, as cé-
lulas imunes que procuram e
destroem patégenos e células
danificadas no cérebro.

Além do estudo em camun-
dongos, o principal pesquisa-
dor, Valter Longo, incluiu da-
dos de um pequeno ensaio cli-
nico de fase 1 da dieta que
imita o jejum em pacientes
humanos diagnosticados com
comprometimento cognitivo
leve ou doenca de Alzheimer
branda. Os dados iniciais in-
dicam que esse regime € se-
guro e vidvel. Outros testes no
estudo em andamento e me-
dirdo o desempenho cogniti-
vo e os niveis de inflamacao,
disse Longo.

Kerry Campbell/Divulgacao

Animais cheiraram amostras de respiracdo e suor de humanos

Caes detectam "“cheiro do estresse”

Céaes podem detectar com
uma precisao de 93,7% o “chei-
ro do estresse”. Segundo uma
pesquisa da Queens’s Univer-
sity, no Reino Unido, esses ani-
mais reconhecem, pelo cheiro
do suor e pela respiragdo huma-
na, os processos fisiolégicos as-
sociados a uma resposta aguda
a situacdes estressantes.

Os odores emitidos pelo cor-
po constituem sinais quimicos
que evoluiram para a comunica-
¢do, principalmente dentro das
espécies. Dado o notdvel olfa-
to dos caes, seu histérico de do-
mesticacdo préximo com os hu-
manos e seu uso para apoiar con-
dicoes psicoldgicas como ansie-
dade, ataques de panico e trans-
torno de estresse pds-traumadtico

(TEPT), os pesquisadores se per-
guntaram se eles poderiam cap-
tar sinais quimicos dos estados
mentais de seus tutores.

No novo estudo, os cientistas
utilizaram amostras de respira-
¢do e suor de ndo fumantes que
nao haviam comido ou bebido
recentemente. As amostras fo-
ram coletadas antes e depois de
uma tarefa aritmética em ritmo
acelerado, juntamente com ni-
veis de estresse autorrelatados
e medidas fisioldgicas objeti-
vas: frequéncia cardfaca (FC) e
pressdo arterial (PA).

Amostras de 36 participan-
tes que relataram aumento no
estresse por causa da tarefa e
experimentaram um aumento
na FC e PA durante ela foram

apresentadas para cdes dentro
de trés horas ap6s a coleta. Qua-
tro cachorros de diferentes ra-
c¢as e misturas foram treinados,
usando um clicker e racdo, para
combinar odores em uma tarefa
de discriminacao. No teste, eles
deviam encontrar a amostra de
estresse do participante.

No geral, os cdes puderam de-
tectar as amostras coletadas du-
rante o estresse em 675 de 720
tentativas, ou 93,75% das vezes,
muito mais do que o esperado
por acaso. A primeira vez que fo-
ram expostos aos objetos com o
cheiro dos participantes quan-
do estressados ou relaxados, eles
acertaram 94,44% das vezes. In-
dividualmente, o desempenho
variou de 90% a 96,88%.

Os autores concluem que os
cdes podem detectar um odor
associado a mudanca nos com-
postos organicos voldteis pro-
duzidos por humanos em res-
posta ao estresse, uma desco-
berta que diz mais sobre a re-
lacdo humano-cao e pode ter
aplicacdes no treinamento de
ansiedade e TEPT. “Esse estudo
demonstra que os caes podem
discriminar entre a respiragdo
e o suor dos humanos antes e
depois de uma tarefa induto-
ra de estresse. Essa descoberta
nos diz que uma resposta agu-
da e negativa ao estresse psi-
colégico altera o perfil de odor
denossarespiracdo/suor, e que
os cdes sdo capazes de detec-
td-las”, escreveram no artigo.



