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Hormoni

0 feminino

é ligado ao Alzheimer

Experimentos com ratos indicam que
a presenca do estradiol dificulta o
acumulo de proteinas beta-amiloide
no cérebro, um dos marcadores da
doenca neurodegenerativa

» |ISABELLA ALMEIDA

m ensaio liderado pela

Universidade Western,

no Canadd, demonstra

que o estradiol, um dos
principais hormonios sexuais fe-
mininos, desempenha papel sig-
nificativo na forma como a doen-
c¢a de Alzheimer se manifesta no
cérebro, com uma possivel fun-
cao protetora. Esse tipo de es-
trogénio costuma ser prescrito
justamente para atenuar sinto-
mas da menopausa— considera-
da um marco do envelhecimen-
to das mulheres. Para os autores
do estudo — detalhado, ontem,
na revista Alzheimer & Demen-
tia —, esse cendrio indica a im-
portancia do desenvolvimento
de estratégias terapéuticas con-
traa deméncia focadas em ques-
toes hormonais.

Conforme o ensaio, o Alzhei-
mer afeta de forma despropor-
cional as mulheres, que sdo apro-
ximadamente dois tercos dos pa-
cientes diagnosticados com a pa-
tologia quando tem o inicio tar-
dio. Pesquisas anteriores mos-
traram que a doenca também
¢ mais grave e progride rapi-
damente nessas pacientes, que
passam por um declinio cogni-
tivo mais acentuado, em com-
paracdo aos homens. Para com-
preender melhor as bases bio-
légicas dessas diferencas, os in-
vestigadores canadenses apos-
taram na andlise de uma possi-
vel influéncia dos hormonios.

Uma das estratégias adotadas
foi imitar a menopausa em co-
baias. “Para reproduzir de forma
mais fiel o que vemos em huma-
nos, as fémeas de camundongo
deveriam ter niveis mais baixos
de estradiol, semelhantes as mu-
lheres no pés-menopausa, quan-
do normalmente desenvolvem a
doenca de Alzheimer”, detalha
Marco Prado, um dos autores.

Observando os animais, a
equipe constatou que a quimica
cerebral de ratos machos e fémeas
regula a proteina beta-amiloide
de diferentes maneiras, e que
0 horménio estradiol contribui
para essa variacdo. O acimulo

dessa proteina no cérebro € um
dos principais biomarcadores do
Alzheimer e estd ligado aos pre-
juizos cognitivos.

Prado enfatiza que ainda ndo
é certo dizer que a influéncia do
horménio nesse mecanismo de
regulacdo da beta-amiloide co-
labora para uma maior ou uma
menor incidéncia de Alzheimer
em mulheres, mas é possivel que
haja uma influéncia, avalia. “B di-
ficil dizer que contribui, mas po-
de ser uma possibilidade. Ainda
sa0 necessdrias mais pesquisas’,
afirma o pesquisador.

Antioxidante

Segundo Iron Dangoni Filho,
neurologista do Instituto de Neu-
rologia de Goiania, atualmente, a
ciéncia sugere que o estrogénio
consegue interferir em funcoes
neuronais e cognitivas, contri-
buindo para o retardo da evo-
lucdo da doenca de Alzheimer.
“Os efeitos relatados do estro-
génio no cérebro incluem pro-
priedades antioxidantes, redu-
zindo os efeitos neurotdxicos
da beta-amiloide. Ele também
age no aumento da utilizacao
de glicose e do fluxo sanguineo
cerebral e tem efeito benéfico
na resposta ao estresse.”

Estudos anteriores mostra-
ram que, em ratos e em pes-
soas mais velhas com maior
risco para a neurodegenera-
cdo, as células cerebrais que
produzem o mensageiro qui-
mico acetilcolina, conhecidas
como neurdnios colinérgicos,
sdo danificadas pelo actimulo
prejudicial de beta-amiloide.
A acetilcolina é importante
para a memoria e a cognicao.
Quando a proteina se acumu-
la no cérebro, afeta a produ-
cdo de acetilcolina, e a perda
subsequente desse mensagei-
ro quimico agrava a progres-
sao do Alzheimer, criando um
ciclo prejudicial.

No experimento, a equipe ob-
servou que, nas cobaias em uma
fase semelhante a menopausa,
quando hormonio sexual estra-
diol estava presente, a relacdo
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Os niveis desse estrogénio reduzem com o envelhecimento: pesquisa abre espaco para o desenvolvimento de terapias hormonais
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Mulheres e homens (...) tém uma jornada um pouco
diferente na doenca de Alzheimer. Para desenvolver
uma terapéutica mais eficaz, precisamos estudar

modelos animais que possam reproduzir diferentes

aspectos dessa viagem"

Vania Prado, pesquisadora da Universidade Western

entre a acetilcolina e a amiloide
téxica era perdida. O resultado é
semelhante ao visto em huma-
nos— o grupo também analisou
imagens de ressonancia magné-
tica cerebral de homens e mu-
lheres mais velhos e saudaveis.
Karen Socher, especialista em
cognicao e membro da Academia
Brasileira de Neurologia, explica
que, até o momento, 0s hormo-
nios masculinos nao estdo rela-
cionados com uma maior carga
de acimulo de proteinas ligadas
ao Alzheimer. “Com novos estu-
dos esperamos que o foco tera-
péutico seja individualizado de
acordo com o sexo da pessoa,
podendo ter como foco terapias

Associacao com bactérias intestinais

Um grupo internacional de
cientistas descobriu uma ligacao
entre as bactérias do intestino e
a ocorréncia do Alzheimer. Para
chegar a conclusdo, os estudio-
sos transplantaram a microbio-
ta fecal de pessoas com a doen-
¢a neurodegenerativa em ratos
adultos. Ao observar os animais,
descobriram que eles tinham de-
ficiéncias em comportamentos
dependentes da neurogénese,
um tipo de plasticidade cerebral
essencial para certas funcoes de
meméria e humor.

0 estudo publicado, hoje, na
revista Brain, também revela que
os sintomas apresentados pe-
los ratos eram semelhantes a
questdes cognitivas enfrenta-
das pelos voluntérios com Al-
zheimer. Segundo os autores,
esses pacientes apresentavam
niveis mais elevados de media-
dores inflamatérios na corren-
te sanguinea. Também tinham
maiores quantidades de calpro-
tectina— um marcador de infla-
macao intestinal — o que revela

uma grande abundancia de bac-
térias promotoras de inflamacao
e umareducdo na quantidade de
bactérias anti-inflamatdrias nas
amostras de fezes.

“Uma composicdo microbia-
na alterada e seus metabdlitos
tém sido observados em pacien-
tes com Alzheimer. Um estado
inflamatdrio no intestino pode
levar a quebra da barreira intes-
tinal, ao aumento de produtos
inflamatdrios e de derivados de
bactérias circulando no corpo.
Como consequéncia, ha a infla-
macao no cérebro”’, relatam os
autores. O experimento indica,
ainda, que o sangue dos pacien-
tes afetou negativamente a cria-
c¢do de neuronios, chamada neu-
rogénese, em células humanas
cultivadas em laboratério.

Conforme o grupo, essas des-
cobertas podem abrir caminho
para novos métodos de diag-
néstico e tratamento. “As pes-
soas com Alzheimer sdo, normal-
mente, diagnosticadas durante
ou apoés o inicio dos sintomas

cognitivos, o que pode ser tar-
de demais, pelo menos pa-
ra as abordagens terapéuticas
atuais. Compreender o papel
dos micrébios intestinais (...)
antes do potencial inicio dos
sintomas pode abrir caminhos
para o desenvolvimento de no-
vas terapias ou mesmo interven-
¢do individualizada”, indica, em
nota, Yvonne Nolan.

Meia-idade

O préximo passo é estudar es-
sarelacdo em pessoas de meia-i-
dade. “Ao pesquisar o papel do
eixo microbiota-intestino-cére-
bro na moldagem das mudancas
de memoria e naregulacdo dain-
flamagdo durante a meia-idade,
podemos obter informacdes so-
bre uma assinatura da microbio-
taintestinal que pode ser prediti-
va de declinio cognitivo mais tar-
de na vida’, cogitam os autores.

Haroldo Chagas, chefe de neu-
rocirurgia do Hospital Federal da

especificas”, afirma a neurologis-
ta clinica. “Vale lembrar que os
estudos atuais com tratamento
de reposicdo hormonal nas mu-
lheres sdo inconclusivos em re-
lacdo a sintomas de memoria.”
Porém, para o neurologista
Amauri Godinho Junior, essa
alternativa ndo pode ser des-
cartada. “Alguns estudos po-
pulacionais mostram que pa-
cientes que nao fazem repo-
sicdo hormonal na senilidade
tém um risco maior de desen-
volver Alzheimer. Pesquisas
mostram que mulheres que
fazem a reposicdo hormonal
desenvolvem a doenca mais
tarde, e aquelas submetidas a
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Lagoa, no Rio de Janeiro, sub-
linha ser necessario desco-
brir novas informagoes sobre
adoenca. “E importante conti-
nuar estudando os mecanismos
do Alzheimer. Trata-se de uma

reposicdo respondem melhor
aos medicamentos usados pa-
ra o Alzheimer”, justifica. “Se
o0 homem estd protegido devi-
do a algum hormonio sexual,
é uma coisa especulativa, ndo
dé para saber.”

Mais estudos

Em nota, Vania Prado, orien-
tadora da pesquisa, pondera que
esse € apenas um dos critérios a
serem considerados ao analisar a
relacdo do hormonio sexual e a
ocorréncia da neurodegeneracao.
“Mulheres e homens respondem
de maneira diferente aos medi-
camentos e tém uma jornada um

doenca muito complexa. Com-
preender melhor seus mecanis-
mos, pode levar ao desenvol-
vimento de tratamentos mais
eficazes”, diz. “Outro ponto re-
levante é que o Alzheimer nao

pouco diferente na doenca de Al-
zheimer. Para desenvolver uma te-
rapéutica mais eficaz, precisamos
estudar modelos animais que pos-
sam reproduzir diferentes aspec-
tos dessa viagem. Os hormonios
sexuais e os niveis de estradiol sdo
apenas um desses fatores.”

Carlos Uribe, neurologista do
Hospital de Base, em Brasilia, re-
forcaanecessidade de aprofundar
o entendimento da doenca. “E im-
portante continuar estudando os
mecanismos porque nao se sa-
be exatamente o que a provoca.
A nossa melhor hipétese, até
agora, é o acimulo dessa pro-
tefna toxica, que acaba provo-
cando a morte de neuronios,
mas ndo se sabe exatamente o
que acontece. Também pare-
cem existir outros mecanismos
associados que poderao ser al-
vos de tratamento”, diz.

A equipe canadense planeja,
agora, aprimorar os modelos em
camundongos para imitar com-
pletamente os fatores de risco
da doenca de Alzheimer e o sta-
tus hormonal. “Também quere-
mos testar diversos novos medi-
camentos em potencial para pre-
venir a degeneracgdo dos neurd-
nios que produzem acetilcolina”,
completa Prado.

afeta apenas o individuo diag-
nosticado, mas também as fa-
milias e a sociedade. Pesquisas
nessa drea sdo essenciais para
melhorar a qualidade de vida e
reduzir o 6nus da doenca.” (IA)



