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A poluicdo atmosférica promove alteracoes em proteinas do cérebro condizentes com o declinio cognitivo e a morte
neuronal. O mecanismo pode explicar a associacao entre material particulado e aumento de casos de Alzheimer

Conexao desvendad

4 algum tempo, aumentam as
evidéncias de que a poluicao at-
mosférica pode estar associada
a um risco elevado de demén-
cia. Ainda ndo se sabia, porém, os meca-
nismos fisioldgicos dessa relacdo. Agora,
uma equipe de pesquisadores da Johns
Hopkins Medicine, nos Estados Unidos,
afirma ter revelado a conexao molecular
entre as particulas poluentes e o desen-
volvimento da neurodegeneracao.

0 estudo, publicado na revista Science,
baseia-se em uma década de pesquisa que
relaciona a exposicao a poluigao atmosfé-
rica por particulas finas (PM2,5) — parti-
culas minusculas provenientes de ativida-
des industriais, queimadas residenciais, in-
céndios florestais e escapamentos de vei-
culos — a um maior risco de desenvolver
as chamadas doencas por corpos de Lewy.

Trata-se de um grupo de disttrbios
neurodegenerativos caracterizados pelo
aciumulo anormal de uma proteina, a al-
fa-sinucleina, no cérebro. Esses aglome-
rados, conhecidos como corpos de Le-
wy, sdo uma caracteristica das doencas
de Parkinson e de um tipo de deméncia,
segundo Xiaobo Mao, professor associa-
do de neurologia na Faculdade de Me-
dicina da Universidade Johns Hopkins e
membro do Instituto Johns Hopkins de
Engenharia Celular.

Na pesquisa, a equipe de Mao des-
cobriu que a exposicdo de camundon-
gos a PM2,5 desencadeou a formagao de
aglomerados anormais de alfa-sinuclei-
na. Esses conjuntos de proteinas toxicas
compartilhavam caracteristicas estrutu-
rais e relacionadas a doenca com aque-
las encontradas nos cérebros de pacien-
tes com deméncia por corpos de Lewy.
“Identificamos uma nova cepa de cor-
pos de Lewy formada apds a exposicao
a poluicao do ar’, afirma Mao. “Ao defi-
nir essa cepa, esperamos estabelecer um
alvo especifico para futuros medicamen-
tos que visam retardar a progressao de
doencas neurodegenerativas marcadas
por corpos de Lewy.

Estudo

A pesquisa comecou com a andlise de da-
dos hospitalares de 56,5 milhoes de pacien-
tes norte-americanos internados entre 2000
e 2014 com doencas neurodegenerativas. A
equipe se concentrou naqueles hospitaliza-
dos pela primeira vez com condicoes rela-
cionadas a corpos de Lewy e utilizou dados
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0 aciimulo de substancias toxicas estimulado pela exposicao a poluentes atmosféricos destroi as células cerebrais

Quimica interrompida

 Deméncia por corpos de Lewy:
Alteracoes no pensamento, na
percepcao visual e no sono ocorrem
inicialmente, e problemas de
movimento ocorrem simultaneamente
ou posteriormente.

¢ Deméncia da doenca de Parkinson:

Os sintomas da doenca de Parkinson
ocorrem primeiro, seguidos por

de seus cddigos postais (CEPs) para estimar
aexposicdo alongo prazo a PM2,5.

Os cientistas descobriram que cada au-
mento na concentracao de PM2,5 nessas
areas resultou em um risco 17% maior de
demeéncia por doenca de Parkinson e uma
chance 12% mais elevada de deméncia

alteragdes cognitivas. E importante
observar que nem todos os individuos
com Parkinson desenvolverao
demeéncia, mas o risco é maior.

* Sintomas compartilhados.

» Concentracdo e atencdo (o paciente
pode parecer sonolento e letdrgico).

¢ Alucinac0es visuais.

por corpos de Lewy. “A associagao estatis-
tica que descobrimos é ainda mais forte do
que a encontrada em estudos anteriores ao
agrupar todas as doengas de Alzheimer e
deméncias relacionadas — destacando a
formacao de corpos de Lewy como uma via
potencialmente crucial que justifica uma

A deméncia com corpos de Lewy é semelhante a de Alzheimer, pois é causada pela formacdo de proteinas anormais nas células
cerebrais, que interrompem a quimica do cérebro e causam a morte das células nervosas. Representando cerca de 10 a 15%

de todas as deméncias, o nome deriva do acimulo anormal de substdncias conhecidas como corpos de Lewy nos neurénios.
Existem dois subtipos, sendo a principal diferenca entre eles 0 momento em que 0s primeiros sintomas aparecem:

Padrdes de sono anormais, com
inquietacao ou pesadelos intensos.

Movimento e equilibrio — o

paciente pode apresentar lentidao

de movimentos, dificuldade para
caminhar, arrastar os pés e tremores.

Incapacidade de avaliar distancias.
Incapacidade de raciocinar.

Fonte: Associacao Norte-Americana de Alzheimer

investigacao bioldgica mais aprofundada),
afirma Xiao Wu, coautora do estudo e pro-
fessora da Universidade de Columbia. “Es-
peramos inspirar pesquisadores a condu-
zir estudos epidemiolégicos e moleculares
com foco nos subtipos de deméncia asso-
ciados aos corpos de Lewy.
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Esperamos
estabelecer um alvo
para medicamentos
que visam retardar
a progressao

de doencas
neurodegenerativas”

Xiaobo Mao, autor principal

Explorando arazao bioldgica para es-
sa associacgao entre a exposicao a PM2,5
e a demeéncia por corpos de Lewy, a
equipe de pesquisadores lideradas
por Mao exp6s camundongos nor-
mais e geneticamente modificados,
sem a proteina alfa-sinucleina, a po-
luicao pelas microparticulas em dias
alternados por um periodo de 10 me-
ses. “Em camundongos normais, ob-
servamos atrofia cerebral, morte ce-
lular e declinio cognitivo — sinto-
mas semelhantes aos da deméncia
por corpos de Lewy’, afirma o cola-
borador do estudo, Ted Dawson. “Na-
queles sem alfa-sinucleina, o cérebro
nao apresentou alteragdes significativas.”

Efeitos semelhantes em enderecos diferentes

Os pesquisadores da Faculdade de
Medicina da Universidade Johns Hop-
kins estudaram camundongos com uma
mutacdo genética humana (hA53T) as-
sociada ao inicio precoce da doenca
de Parkinson. Ap6s cinco meses de ex-
posicdo a particulas poluentes do tipo
PM2,5, os animais desenvolveram bol-
sas disseminadas de alfa-sinucleina,
proteina associada a neurodegeneracao,
e apresentaram declinio cognitivo. Ob-
servado por meio de andlises biofisicas
e bioquimicas, o material era estrutu-
ralmente distinto daqueles que se for-
mam durante o envelhecimento natural.

Os cientistas também se propuseram
a determinar se os efeitos da poluicdo
atmosférica variavam de acordo com
a regido da cidade. Eles descobriram
que camundongos expostos a amostras
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Cientistas pesquisam
quais componentes
doar !mpactam

separadas de PM2,5 da China, Europa
e Estados Unidos sofreram alteragoes
cerebrais semelhantes, além do desen-
volvimento de bolsas de alfa-sinucleina.

“Isso sugere que os efeitos nocivos do
PM2,5 podem ser amplamente consis-
tentes em diferentes regides’, afirma
Haiqing Liu, Ph.D., primeiro autor do

estudo e pesquisador de pés-doutora-
do na Faculdade de Medicina da Uni-
versidade Johns Hopkins.

Convergéncia

Segundo os autores do estudo, as al-
teracdes na expressao génica no cére-
bro de camundongos expostos ao PM2,5
foram notavelmente semelhantes as en-
contradas em pacientes humanos com
deméncia por corpos de Lewy. “Isso su-
gere que a poluicdo pode ndo apenas
desencadear o acimulo de proteinas
téxicas, mas também provocar altera-
¢oes na expressao génica relacionadas
a doengas no cérebro humano’; afirma
Shizhong Han, Ph.D., pesquisador prin-
cipal do Instituto Lieber para o Desen-
volvimento Cerebral. “Acreditamos ter
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Dietas veganas ganham forca

A medida que as dietas a base de plan-
tas ganham popularidade na nutricdo hu-
mana, a industria de alimentos para os pets
segue o exemplo, com as refei¢cdes vega-
nas se tornando cada vez mais populares.
Assim como os humanos, os caes sao oni-
voros. Agora, um estudo da Universidade
de Nottingham, no Reino Unido, desco-
briu que produtos sem origem animal na
composicado oferecem nutricao semelhan-
te aqueles compostos por carne.

O estudo, liderado por Rebecca Bro-
ciek, da Escola de Medicina e Ciéncias Ve-
terindrias, e publicado na revista Plos One,
analisou a composicdo nutricional de 31

alimentos para cdes a base de carne e
plantas no Reino Unido. Os pesquisado-
res consideraram o teor total de pro-
teina e aminodcidos individuais, 4ci-
dos graxos, vitamina D e todas as vita-
minas do complexo B.

A andlise mostrou que as dietas a ba-
se de plantas, quando formuladas cor-
retamente, podem ser uma alternativa
saudavel e viavel as opgoes de carne.
Segundo os autores, isso é corrobora-
do por estudos semelhantes realizados
no Brasil e no Canada.

Tanto as racdes a base de plantas
quanto as de carne apresentaram perfis

nutricionais incompletos, diz o estudo.
Notavelmente, as deficiéncias em die-
ta veganas espelharam aquelas comu-
mente observadas em regimes do tipo
para humano, como iodo e vitaminas
do complexo B.

Na amostra, a maioria (66%) das die-
tas veterindrias com menor teor de protei-
na total também era deficiente em um ou
mais aminodcidos essenciais. Casos isola-
dos de nao conformidade com as diretri-
zes nutricionais foram observados em to-
dos os grupos de alimentos. Dos nutrien-
tes testados, 55%, 16%, 24% e 100% dos ali-
mentos atenderam a todas as diretrizes de

aminodcidos, minerais, vitaminas do com-
plexo B e vitamina D, respectivamente.
“Dietas veterindrias, propositalmente
baixas em proteina bruta, frequentemen-
te apresentam composicao de aminodci-
dos essenciais abaixo do ideal. Esses dados

identificado uma liga¢do molecular fun-
damental entre a exposicao a PM2,5 e a
propagacao da deméncia por corpos de
Lewy’, afirma Mao.

Embora fatores genéticos desempe-
nhem um papel significativo na neuro-
degeneracao, os cientistas dizem que hé
possibilidade de se controlar a exposicao
aos poluentes e, assim, reduzir o risco de
doencas como deméncia e Parkinson.

“Nosso préximo objetivo é desco-
brir quais componentes especificos da
poluicao do ar estdo causando esses
efeitos’, afirma Xiaodi Zhang, Ph.D.,
um dos primeiros autores do estudo e
pos-doutorando na escola de medici-
na. “Entender isso pode ajudar a orien-
tar os esforgos de satide publica para re-
duzir exposicoes prejudiciais e diminuir
o risco de doengas.”

Opcoes sao mais
saudaveis e viaveis

fornecem novas informagoes importantes
paratutores de cdes de companhia alimen-
tados com dietas a base de plantas ou ve-
terindrias’, disse Rebecca Brociek. Ela res-
salta que cada animal é inico, com neces-
sidades alimentares variadas.



