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Estudo feito no Brasil e nos Estados Unidos ajuda a compreender por que a doenca neurodegenerativa incide
mais na populacao feminina e sugere que um exame de sangue podera detectar a condicdao nessas pacientes

» PALOMA OLIVETO

ulheres tém um risco
duas vezes maior da
doencga de Alzheimer
em comparacao aos ho-
mens, e uma das explicacdes pa-
ra a vulnerabilidade aumentada
pode estar no metabolismo. Uma
pesquisa de cientistas do Brasil
e dos Estados Unidos publica-
da na revista Molecular Psychia-
try identificou em pacientes do
sexo feminino niveis reduzidos
de uma molécula usada pelo or-
ganismo para obter energia. A
descoberta pode levar a criagao
de um marcador biolégico no
sangue e, no futuro, ao desenvol-
vimento de novos fadrmacos para
combater a neurodegeneracao.
Estima-se que 35 milhoes de
pessoas em todo o mundo so-
fram de Alzheimer, a principal
causa de demeéncia em idosos.
No Brasil, sao mais de 1,5 mi-
lhao de pacientes. O diagnéstico
é clinico e baseado, também, em
exames complexos de imagem.
E possivel identificar tracos da
doenca com uma sequéncia de
puncdes lombares, para avalia-
¢ao do liquido cefalorraquidia-
no (LCR), fluido que circula no
cérebro e na espinha dorsal. Po-
rém, além de dolorosa, a pratica,
quando seriada, pode aumentar
riscos de infeccoes. Porisso o in-
teresse em um exame de sangue
capaz de detectar a neurodege-
neracao com mais simplicidade.
O estudo foi realizado com
dois grupos de voluntdrios, in-
cluindo homens e mulheres, em
testes no Brasil e nos Estados
Unidos. Os resultados de um exa-
me de sangue feito em noventa e
trés pacientes com graus varia-
dos de comprometimento cog-
nitivo foram comparados aos de
32 pessoas sauddveis. Os cientis-
tas buscavam, na amostra, niveis
de duas moléculas: acetil-L-car-
nitina e carnitina livre, essa ulti-
ma implicada nas reagdes quimi-
cas essenciais a funcdo cerebral.

Mecanismos

0 bidlogo Mychael Lourenco,
professor da Universidade Fede-
ral do Rio de Janeiro (UFR]) que
recebeu apoio do Instituto Ser-
rapilheira para esse trabalho, ex-
plica que hd 15 anos o grupo de
pesquisadores do qual participa
estuda os mecanismos cerebrais
que surgem anos antes dos sin-
tomas cldssicos de Alzheimer, co-
mo o esquecimento. Segundo o
cientista, ja se sabe que a carni-
tina desempenha um papel im-
portante no cérebro, especial-
mente nos casos de depressao
e alteracoes de humor. A partir
desse conhecimento, as equipes
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Duas perguntas para

LEANDRO OLIVEIRA, professor e doutor em Neurociéncias da Universidade Catélica de Brasilia

Quais sao as principais hipdteses
para o fato de mulheres serem
mais suscetiveis ao Alzheimer?
O Alzheimer é uma doenca
neurodegenerativa multifato-
rial, e a maijor suscetibilidade
das mulheres parece estar asso-
ciadas a vdrios fatores bioldgi-
cos e hormonais. Hoje a princi-
pal hipétese que nds temos en-
volve uma reducdo de estrogé-
nio ap6és a menopausa, uma vez
que esse hormdnio exerce um
papel neuroprotetor, modulan-
do processos inflamatérios, me-
tabolismo energético e produ-
¢ao de novas sinapses (conversa
entre neurdnios). E importante

lembrar que diferencas genéti-
cas, como a maior prevaléncia
do alelo APOE-4 em mulheres, e
fatores epigenéticos, ou seja, am-
bientais, também sao investi-
gados. Outro ponto que pode-
mos destacar sao as diferen-
cas nalongevidade: mulheres
vivem mais e, portanto, tém
maior risco de desenvolver a
doenca, que também estd asso-
ciada ao envelhecimento.

A carnitina podera ser um bio-
marcador da doenca?

A carnitina é fundamental
para o metabolismo energéti-
co mitocondrial (para a célula

produzir energia), e seu defi-
cit pode comprometer o equi-
librio celular, agravando pro-
cessos neurodegenerativos. No
entanto, estabelecer uma rela-
¢do causal ainda ndo é possivel
— é preciso entender se a re-
ducido da carnitina é um fator
primdrio da doenca ou apenas
uma consequéncia do metabo-
lismo cerebral alterado no Al-
zheimer. Se confirmada, a car-
nitina poderia ser um biomar-
cador relevante para a deteccdo
precoce da doenga em mulhe-
res, combinada a marcadores jd
estudados e bem estabelecidos,
como presenca das protefnas

Mulheres tém
um risco duas
vezes maior de
desenvolver a
condicao

beta-amiloide e tau. Biomarca-
dores metabélicos sdo promis-
sores porque podem ser ava-
liados por exames mais aces-
siveis, o que facilitaria estra-
tégias de rastreamento e um
manejo clinico precoce.

brasileira e norte-americana de-
cidiram investigar se a molécula
também teria implicacdes com
o0 Alzheimer.

‘A gente jd sabe que existem
alteracoes do metabolismo cere-
bral e corporal nos pacientes com
doenca de Alzheimer”, explica Lou-
renco, um dos lideres do estudo,
que, no Brasil, também teve parti-
cipacdo de cientistas do Instituto
D’Or de Pesquisa e Ensino (Idor).
“A carnitina € uma molécula mui-
to importante para o corpo usar
a gordura como fonte de energia.
Entao, a gordura que a gente co-
me, quando é armazenada, precisa

da carnitina para ser quebrada, li-
berando a energia para fazermos
nossas atividades, desde pensar a
escrever, andar, respirar.”

Nos Estados Unidos, o gru-
po da pesquisadora Carla Nasca,
no NYU Langone Health (Nova
York), demostrou que derivados
da carnitina, como a acetil-L-car-
nitina, também sao importantes
no cérebro para fazer regulacao
epigenética. “No final das con-
tas, ambas favorecem a funcao
do cérebro, a comunicagao entre
0s neuronios, as sinapses”, eluci-
da Lourenco. “Entdo, a carnitina
deve ter esse papel duplo, ndo sé

ajudando no metabolismo, no
uso da gordura, como também
facilitando a comunicacao entre
os neurdnios.”

Gravidade

Para testar a participagao das
moléculas na doenca de Alzhei-
mer, os pesquisadores fizeram exa-
mes de sangue nos pacientes e nos
voluntdrios. Os resultados mostra-
ram que os niveis da carnitina livre
— principal subproduto da acetil
-L-carnitina nas fungdes cerebrais
— eram significativamente meno-
resem mulheres com aneurodege-
neracao, sendo que a gravidade do

quadro estava associada a quanti-
dade da molécula. Nos homens,
foram observados declinios ape-
nas na acetil-L-carnitina. As and-
lises foram feitas tanto no Brasil
quanto nos Estados Unidos, pos-
sibilitando uma representativida-
de grande no estudo.

Segundo Thais Augusta Mar-
tins, médica neurologista e es-
pecialista em Alzheimer, hd di-
versas hipdteses para o fato da
doenga acometer mais mulheres.
“Hé4 vdrios fatores que tentam
explicar essa ocorréncia maior
no sexo feminino, mas nao esta
absolutamente definido qual o
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Mychael Lourenco, professor da
Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ)

fator mais importante ou decisi-
vo”, diz a coordenadora de Neu-
rologia do Hospital Santa Liicia,
em Brasilia. “Questoes hormo-
nais, genéticas, e expectativa de
vida maior sdo algumas das teo-
rias levantadas”, diz. Para Mar-
tins, € preciso aguardar novos es-
tudos com um niimero maior de
pacientes para incluir os niveis
mais baixos de carnitina entre
fatores em potencial.

Ampliacao

Mychael Lourenco (foto acima),
da UFRJ, destaca a necessidade de
ampliar o estudo do Azlheimer na
populacdo brasileira. “Hoje, temos
grupos de pesquisa aqui no Brasil
com muita capacidade de estudar
as pessoas, nossa propria popula-
¢do, €, no entanto a gente preci-
sa ainda de financiamento. O Bra-
sil estd numa situacdo que inspira
cuidados, vamos dizer assim, por-
que o ntimero de casos de Alzhei-
mer estd aumentando muito, con-
sideravelmente, e isso estd aconte-
cendo em vdrios outros paises em
desenvolvimento’, diz.

Para o pesquisador, além de
indicar um potencial biomarca-
dor sanguineo da doenca, o estu-
do com a carnitina pode apontar
anecessidade de abordagens di-
ferentes no tratamento da neuro-
degeneracdo em homens e mu-
lheres. “E algo para pensarmos
no futuro”, diz.

Embora reconheca que a
molécula poderd, mais a fren-
te, compor algum farmaco para
aumentar o arsenal terapéutico
de uma condicdo para a qual ha
poucas opgdes, Lourenco ressal-
ta que a pesquisa nao sugere fa-
zer suplementacao de carnitina.
“As descobertas nao significam
que as pessoas, especialmente
mulheres, nem com déficit cog-
nitivo, tenham que se suplemen-
tar de carnitina, muito menos
aumentar o consumo de carne,
que é uma importante fonte’,
alerta. “Isso significa, na verdade,
que esses podem ser alvos mole-
culares interessantes para serem
estudados e testados.”

ASTRONOMIA

Asteroide tem
"sopa vital"

Uma nova andlise de amos-
tras do asteroide Bennu, a pri-
meira da Agéncia Espacial Nor-
te-Americana (Nasa) captura-
da no espaco e entregue a Ter-
ra, revela que a dgua evapora-
da pelo objeto deixou um caldo
salgado, em que sais e minerais
facilitaram a mistura de ingre-
dientes elementares da vida,
criando estruturas mais com-
plexas. A descoberta, publica-
danarevista Nature, sugere que
as salmouras extraterrestres

forneceram um cendrio cru-
cial para o desenvolvimento de
compostos organicos.

No artigo, cientistas do Museu
Nacional de Histéria Natural do
Smithsonian descrevem uma
sequéncia de minerais evapo-
rados que remontam a forma-
cdo inicial do Sistema Solar. A
variedade inclui compostos que
nunca foram observados em ou-
tras amostras extraterrestres.

“Agora, sabemos por Bennu
que os ingredientes brutos da
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vida estavam se combinando
de maneiras realmente interes-
santes e complexas no corpo
do asteroide”, disse Tim McCoy,

Rob Wardell, Tim Gooding and Tim McCoy, Smithsonian.
. TS /
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curador de meteoritos do museu
e coautor principal do novo arti-
go. “Descobrimos o pré6ximo pas-
so em um caminho para a vida.”

Amostras de minerais observados por microscopia

no material coletado de Bennu

O asteroide que originou
Bennu, formado hd cerca de
4,5 bilhdes de anos, parece
ter abrigado bolsdes de dgua
liquida. As novas descober-
tas indicam que a substan-
cia evaporou e deixou para
trds salmouras que lembram
as crostas salgadas de leitos
de lagos secos na Terra.

Intrigante

Bennu hd muito tempo in-
triga os pesquisadores devido
asua Orbita préxima a Terra e
a composicdo rica em carbo-
no. Cientistas postularam que
o asteroide continha tracos de

dgua e moléculas orgéanicas e
teorizaram que objetos seme-
lhantes poderiam ter trazido
esses materiais para uma Ter-
ra primordial.

Em 2020, a nave espacial
OSIRIS-REx (Origins, Spectral
Interpretation, Resource Iden-
tification and Security-Rego-
lith Explorer) da Nasa coletou
amostras de Bennu, tornando-
se a primeira missdo espacial
a extrair material da superfi-
cie de um asteroide. No total, a
OSIRIS-REx recolheu cerca de
120g, aproximadamente o pe-
so de uma barra de sabdo e o
dobro da quantidade necessé-
ria para a missdo.



