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Pesquisadores descobrem que golpes na cabeca e concussoes frequentes acordam, no cérebro,
0 microrganismo causador do herpes simples, uma ativacao capaz de provocar a neurodegeneracao

Mecanismo viral
no ALZHEIMER

» PALOMA OLIVETO

raumas repetitivos na ca-
beca podem acordar, no
cérebro, microrganismos
latentes que ja foram as-
sociados ao desenvolvimento da
doenca de Alzheimer. Em um es-
tudo publicado ontem na revis-
ta Science Signaling, cientistas afir-
mam que concussoes frequentes,
como ocorre entre jogadores de
futebol e lutadores de boxe, tém
potencial de ativar o virus do her-
pes simples tipo 1 (HSV-1), en-
contrado em mais de 80% das
pessoas. Pesquisas anteriores
descobriram que a infeccdo pe-
lo patégeno é um mecanismo
com potencial de provocar a
neurodegeneracao.

H4 trés décadas, a professora
Ruth Itzhaki, entdo pesquisadora
da Universidade de Manchester,
no Reino Unido, descobriu uma
alta concentracdao de DNA do
HSV-1 no cérebro de idosos, in-
cluindo sauddveis. Foi a primeira
vez que se detectou um micrébio
no tecido cerebral preservado.

Pesquisas posteriores cons-
tataram que, associado a um fa-
tor genético especifico, o virus,
em atividade, tem relacdo com
um risco elevado de Alzheimer.
Entre os danos que ele provo-
ca, estdo os caracteristicos sin-
tomas da doenca, como depo6si-
to de proteinas amiloide, perda
neuronal, inflamacdes e redu-
¢do da funcionalidade da rede
neural. Outros estudos revela-
ram que células infectadas pelo
herpes simples 1 e tratadas, em
laboratorio, com antivirais fica-
ram protegidas da degeneracao.

Ativacao

Agora, Ruth Itzhaki, profes-
sora visitante da Universidade
de Oxford, demonstrou, com co-
legas da Universidade de Tulfts,
nos Estados Unidos, um dos me-
canismos que ativam o HSV-1
no cérebro, aumentando o risco
da doenca de Alzheimer. Segun-
do os autores, o resultado suge-
re que medicamentos antivirais
tém potencial para prevenir a
neurodegeneragdo apoés lesoes
cerebrais traumaticas.

Os cientistas explicam que,
além de bactérias benéfi-
cas, o microbioma humano é
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Boxeador protege a cabeca na luta:
atletas que sofrem golpes frequentes
na regiao tém duas vezes mais risco de
desenvolver algum tipo de deméncia

habitado por virus que, normal-
mente, ficam adormecidos, po-
dendo acordar a qualquer mo-
mento. Dois patégenos do tipo
sdo conhecidos por entrarem
no cérebro e se alojarem nos
neur6nios e nas células gliais.
Além do HSV-1, o varicela-zds-
ter, presente em 95% das pes-
soas, tem essa capacidade.
Desde que se descobriu que
o virus do herpes ultrapassa a
barreira que protege o cérebro
contra microrganismos, cientis-
tas demonstraram que o HSV-1
dormente pode ser reativado por
eventos como estresse ou defi-
ciéncia do sistema imunolégico,
com potencial de causar neuro-
degeneracao. Para entender se a
ativacdo viral também estd rela-
cionada a concussoes, as equipes
de Oxford e Tufts desenvolveram
um modelo de laboratério que
simula o ambiente do cérebro.

Simulacao
“Pensamos no que aconte-

ceria se submetéssemos o mo-
delo de tecido cerebral a uma
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Associacao nao
é causalidade

“O estudo é interessante e
levanta um mecanismo po-
tencial para a associagdo ob-
servada entre infec¢do pelo
virus da herpes labial, lesoes
cerebrais e doenca de Alzhei-
mer. No entanto, como acon-
tece frequentemente na cién-
cia, é muito importante ter
em mente que associag¢do nao
significa causalidade. Muito
mais pesquisa serd necessdria
antes que isso possa ser seria-
mente considerado um me-
canismo plausivel para o de-
senvolvimento de deméncia.
Evitar lesoes cerebrais, como
aquelas encontradas em al-
guns esportes de contato, jd
é conhecido por ser uma ma-
neira importante de prevenir
a deméncia. Por enquanto,
ndo estou convencido de que

King's College London

isso reflita algo mais compli-
cado do que danos mecdnicos
que causam a morte de célu-
las cerebrais.”

Robert Howard, professor

de psiquiatria na Universidade
College London, no

Reino Unido

interrupcao fisica, algo seme-
lhante a uma concussdo. O HSV-
1 acordaria e iniciaria o pro-
cesso de neurodegeneracao?”,
contou, em nota, Dana Cair-
ns, autora principal do estudo
e pesquisadora de Engenharia
Biomédica da Universidade de
Tufts. Ela descreve o modelo co-
mo um material esponjoso em
formato de uma rosquinha com
6mm de largura, feito de pro-
teina de seda e coldgeno. Para
formar a rede neural, os pes-
quisadores acrescentaram célu-
las-tronco induzidas, posterior-
mente, a se tornarem neuronios
maduros e as células gliais.

No modelo, os neurdnios se co-
municam entre eles, por meio de
suas extensoes, de forma semelhan-
teao que ocorre em um cérebroreal.
E, assim como as células cerebrais,
as cultivadas no laboratério podem
carregar dentro delas o DNA do vi-
rus HSV-1 dormente.

O tecido semelhante ao cé-
rebro foi inserido num cilindro,
submetido a um choque repen-
tino em cima de um pistdo, pa-
ra simular a concussao cerebral.

A equipe de Cairns, entdo, estu-
dou o tecido sob o microscépio
ao longo do tempo.

Amiloides

Alguns dos modelos tinham
neurénios com HSV-1, enquan-
to outros estavam livres do virus.
Apds os golpes controlados, 0s
cientistas observaram que o pa-
tégeno acordou nas células infec-
tadas. Em seguida, marcadores
caracteristicos da doenca de Al-
zheimer, incluindo as placas ami-
loides e os emaranhados da pro-
tefna tau, a morte de neurdnios,
inflamacdes. Também se consta-
tou uma proliferacdo de células
gliais, conhecidas como gliose,
que surgem na tentativa de repa-
rar a neurodegeneracao.

Mais golpes com os pistoes
nos modelos de tecido imitando
lesdes repetitivas na cabega leva-
ram as mesmas reacoes, que fo-
ram ainda mais graves. Enquanto
isso, as células sem HSV-1 mos-
traram alguma gliose, mas ne-
nhum dos outros marcadores da
doenca de Alzheimer.

Segundo Cairns, os resulta-
dos foram um forte indicador de
que o cérebro de atletas sofren-
do concussoes frequentes pode
sofrer com a reativacdo de in-
feccoes latentes, desencadean-
do adoenca Alzheimer. A pesqui-
sadora nota que estudos epide-
miolégicos mostraram que mul-
tiplos golpes na cabeca dupli-
cam o risco de neurodegenera-
¢ao, incluindo Parkinson, meses
ou mesmo anos depois.

“O modelo de tecido cerebral
noslevaa outro nivel na investiga-
¢ao dessas conexoes entre lesdes,
infec¢des e doenca de Alzheimer”,
acredita David Kaplan, professor
de engenharia na Universidade de
Tufts. “Podemos recriar ambien-
tes de tecidos normais que se pa-
recem com o interior de um cére-
bro, rastrear virus, placas, protei-
nas, atividade genética, inflama-
cdo e até mesmo medir o nivel de
sinalizacdo entre neurdnios. Ha
muitas evidéncias epidemiol6gi-
cas sobre ligacdes ambientais e
outras com o risco de Alzheimer.
0O modelo de tecido nos ajudard
a colocar essas informacoes em
uma base mecanicista e fornecer
um ponto de partida para testar
novos medicamentos.”
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Ha mais riscos para quem esta exposto a aves e ao gado leiteiro

Virus nao circula entre humanos

Um dia depois de os Estados
Unidos confirmarem a primeira
morte humana pelo virus H5N1,
da gripe avidria, a Organizacao
Mundial da Sadide (OMS) refor-
cou que 0 microrganismo nao cir-
cula entre pessoas, oferecendo um
risco baixo de contégio. “A doenca
nao estd circulando em humanos,
mas saltando para humanos ex-
postos a aves e ao gado leiteiro”,
disse, em Genebra, Margaret Har-
ris, porta-voz da agéncia.

O paciente da regido de Lou-
isiana que morreu tinha 65 anos
e comorbidades. Segundo as
autoridades de saude norte
-americanas, dezenas de pes-
soas contrairam gripe avidria
no surto atual, especialmente
trabalhadores rurais em con-
tato proximo com animais in-
fectados. Harris destacou que

os Estados Unidos “continuam
realizando muita vigilancia na
populacdo humana e animal”.

Desde abril de 2024, o pafs re-
gistrou 61 casos de infeccao hu-
mana pelo H5N1. “A maioria dos
pacientes apresentou sintomas
leves, e todos o0s casos estdo re-
lacionados ao contato direto com
aves infectadas”, esclarece Lean-
dro Machado, professor de infec-
tologia da Universidade Catélica
de Brasilia (UCB).

O especialista esclarece que,
além das pessoas que lidam di-
retamente com aves, idosos e
pacientes de doencas cronicas,
como diabetes, cardiopatias e
problemas pulmonares, sdo
mais vulnerdveis a complicagoes
e 6bito. “Como médicos, sabe-
mos que essas populacdes exi-
gem maior atencdo, tanto para

prevencao quanto para manejo
clinico precoce”, lembra.

Resposta imediata

Na avaliacdo de Machado, a
postura do governo norte-ame-
ricano diante do surto de H5N1
¢ adequada. Os Estados Unidos
destinaram US$ 300 milhdes pa-
ra preparar a infraestrutura hospi-
talar, criar um estoque de vacinas
e fortalecer a vigilancia epidemio-
légica. “A meta é garantir, até 2025,
um estoque de 10 milhes de doses
devacinas contra 0 H5N1, prontas
para uso em caso de emergéncia’,
destaca o professor da UCB.

No Brasil, em maio de 2023,0
Ministério da Agricultura decla-
rou estado de emergéncia zoos-
sanitdria ap6s detectar o vi-
rus em aves silvestres. “Embora

ainda nao tenhamos casos hu-
manos no Brasil, as autoridades
seguem atentas. Com a avicultu-
ra sendo um dos pilares da eco-
nomia nacional, hd uma preo-
cupacao legitima em evitar im-
pactos sanitdrios e econdmicos”,
destaca Leandro Machado.

A porta-voz da OMS também
informou, ontem, sobre o metap-
neumovirus humano (Hmpv), vi-
rus respiratério que tem desper-
tado a aten¢do nas dltimas sema-
nas devido ao aumento de casos
na China. “Os niveis relatados de
infecgdes respiratérias na China
estdo dentro da faixa usual para
a temporada de inverno”, desta-
cou Harris. Além disso, ela ressal-
tou que o microrganismo € co-
mum e causa sintomas semelhan-
tes ao resfriado, com risco de mor-
te “muito, muito baixo”. (PO)



