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REMEDIO evita

DESTRUICAO de NEURONIOS

Medicamento de baixo custo usado para pacientes de epilepsia mostra-se promissor no combate a formacdo de particulas toxicas
associadas ao Alzheimer. Se testes confirmarem a descoberta, a substancia podera prevenir deméncia em pacientes de alto risco

» PALOMA OLIVETO

mmedicamento amplamen-
te usado contra epilepsia po-
de atuar em uma etapa cri-
tica do desenvolvimento da
doenca de Alzheimer: a producédo do
principal componente de placas que
se acumulam no cérebro ao longo
dos anos. Publicado na revista Scien-
ce Translational Medicine, o estudo
com o levetiracetam mostrou que o
anticonvulsivante reduz a formacao
de um subproduto téxico da proteina
beta-amiloide (AB), que, em excesso,
provoca a morte dos neurdnios.

Caracterizado pela destruicao gra-
dual das células cerebrais, o Alzhei-
mer deve afetar 130 milhdes de pes-
soas em 2050, segundo a Organizacao
Mundial daSatide (OMS). Atualmen-
te, as opcoes de tratamento sao restri-
tas aos sintomas, e os medicamentos
especificos sdo para fases muito ini-
ciais, além de poderem causar efei-
tos colaterais graves, como edema e
sangramento cerebral.

Asterapias aprovadas, hoje, atuam
naremocao das placasjaformadase,
porisso, tém resultados limitados. Di-
ferentemente, o levetiracetam parece
impedir a producao excessiva da be-
ta-amiloide, evitando que cause da-
nos nos neuronios. O estudo, porém,
estd em fases iniciais, e ainda nao ha
previsdo de quando serd clinicamen-
te vidvel. Por enquanto, os cientistas
da Universidade de Northwestern,
nos Estados Unidos, fizeram expe-
rimentos em modelos animais, em
neuronios humanos e no tecido cere-
bral de pacientes de alto risco.

“Pacotinhos”

No estudo, os pesquisadores des-
cobriram um fragmento da proteina
beta-amiloide particularmente toxi-
co chamado AB42 acumulado den-
tro das vesiculas sindpticas — “paco-
tinhos” usados pelos neurdnios para
se comunicarem. Quando adminis-
traram o levetiracetam, um anticon-
vulsivante de baixo custo, o0 medica-
mento impediu a formacao das parti-
culas nocivas pelas células cerebrais.
Segundo os cientistas, caso o resulta-
do se confirme, essa podera ser uma
estratégia preventiva da doenca.

Universidade Northwestern/Divulgagao

Jeffrey Savas, um dos
autores do estudo, discute
com a equipe os dados
publicados na revista Science
Translational Medicine

Trés perguntas para

BRUNO IEPSEN, médico
neurologista e integrante da
Comissao Cientifica da Associacao
Brasileira de Alzheimer (ABRAZ).

0 que significa, na pratica,
adescoberta de que o
levetiracetam pode reduzir a
producao de A42?

A doenca de Alzheimer estd asso-
ciada ao acimulo de uma proteina
toxicano cérebro chamada beta-ami-
loide, especialmente uma forma cha-
mada A42. Essa substancia se acumu-
la ao longo dos anos e estd ligada ao
dano as células nervosas. O que esse
estudo mostra é que o levetiracetam
—ummedicamentoja usado hd mui-
tos anos para tratar epilepsia — po-
de ajudar a reduzir a produgéo dessa
proteina desde o inicio do processo,
endo apenas tentar remover o que ja

se acumulou. De forma simplificada:
o remédio parece “orientar” a célula
a processar uma protefna chamada
APP (proteina precursora amiloide)
deumamaneira mais segura, que nao
geraaforma toxica A42. Isso é impor-
tante porque atuar na producao po-
de ser uma estratégia mais eficaz nas
fases iniciais da doenga.

0 estudo fala de uma
proteina chamada SV2a e do
funcionamento das vesiculas
sinapticas. Por que isso é
importante?

O levetiracetam atua em uma
proteina chamada SV2a, funda-
mental para o funcionamento das
sinapses — as conexoes entre 0s
neurdnios. De acordo com o es-
tudo, o efeito do medicamento
estd diretamente relacionado a

presenca dessa proteina, o que
traz relevancia para o entendi-
mento do mecanismo de acdo
do remédio. Isso significa que, ao
interferir na SV2a, o levetiracetam
pode estar modulando de maneira
mais natural o funcionamento das
células cerebrais, diferente de abor-
dagens anteriores que buscavam
bloquear diretamente enzimas es-
senciais para outros processos do
organismo, muitas vezes resultan-
do em efeitos colaterais indeseja-
dos. Nesse contexto, esse mecanis-
mo representa uma forma mais re-
finada e potencialmente mais se-
gura de atuar sobre os processos
neurolégicos ligados ao Alzhei-
mer, oferecendo uma esperanga
de que intervencoes futuras pos-
sam ser mais eficazes e menos
agressivas ao organismo.

0 fato de o levetiracetam ja ser um
remédio aprovado ajuda?

Sem duvida, isso representa uma
vantagem significativa. Por ser um
medicamento ja utilizado ha muitos
anos no tratamento da epilepsia, te-
mos amplo conhecimento sobre seu
perfil de seguranca, possiveis efeitos
colaterais e seu comportamento no
organismo. Esse histérico pode faci-
litar e agilizar o inicio de estudos cli-
nicos para avaliar o uso do levetirace-
tam nas fases iniciais do Alzheimer.
No entanto, é fundamental esclare-
cer: o fato de ja conhecermos o me-
dicamento ndo significa que ele pos-
saserusadoimediatamente para pre-
venir o Alzheimer. Mesmo remédios
consagrados precisam passar por es-
tudos especificos para essa nova fina-
lidade antes de serem liberados para
esse tipo de tratamento. (PO)

“Emtermos préticos, issoapontapa-
raumuso do levetiracetam nao s6 para
lidar com crises epilépticas em pessoas
com Alzheimer, mas possivelmente

para ‘fechar a torneira’ da producéo
de AB42 antes que se formem mui-
tas placas e ocorram danos irre-
versfveis’, explica Philipe Marques

da Cunha, professor da pés-gradua-
¢ao em neurologia na Afya Educacéo
Meédica Belo Horizonte. “Nao é uma
cura, mas uma estratégia potencial de

prevencao ou de retardar a progres-
sdo, agindo muito cedo no processo
dadoenca e posteriormente nos seus
sinais e sintomas’, esclarece.

Para um dos autores do estudo,
Jeftrey Savas, os resultados “revelam
uma nova biologia e também abrem
as portas para alvos terapéuticos” Ele
conta que durante o ciclo das vesicu-
las sindpticas — um processo envolvi-
donabase de cada pensamento, mo-
vimento, memoria ou sensagao —, 0
medicamento se une auma protefna
chamada SV2A, manobra que evitaa
producdo dos fragmentos téxicos. Se-
gundo Savas, se testes futuros com-
provarem a acdo do levetiracetam,
ele deverd ser administrado muito
precocemente em pessoas de alto
risco. “Nao se pode tomd-lo quando
ja se tem demeéncia, porque o cére-
bro ja sofreu uma série de alteracdes
irreversiveis e muita morte celular”

Apesar dos resultados promisso-
res, Marques da Cunha ressalta que,
para os resultados serem aplicados a
pessoas, ha muitos obstaculos a se-
rem superados. “O cérebro humano é
infinitamente mais complexo do que
os sistemas experimentais utilizados
em pesquisas. Por isso, ainda é ne-
cessario identificar a dose adequada
do medicamento para que ele tenha
o efeito esperado em pacientes), diz.
“Além disso, nao basta diminuir a pro-
ducdo da proteina — é fundamental
provar que essa reducao se traduzem
melhorias reais, como menor perda
de memdria ou uma evolucao mais
lenta da doenca” Outro aspecto des-
tacado pelo especialista é que, além
da beta-amiloide, o Alzheimer esta
associado a outras proteinas, como
atau, que ndo foram analisadas pela
equipe de Northwestern.

Luciana Barbosa, coordenadora
doservico de Neurologia do Hospital
Sirio-Libanés, em Brasilia, também
frisa a importancia de nao se utilizar
olevetiracetam sem indicagdo médi-
ca — atualmente, ele é prescrito pa-
ra evitar convulsoes. “Precisamos de
pesquisas criteriosas para que a me-
dicaco seja aplicada a pratica clini-
cacomseguranca. O pacientenao de-
ve tomar a medicacao de forma des-
necessaria, pois corre risco de efei-
tos adversos’, lembra. A neurologista
alerta, inclusive, que na apresentacao
disponivel atualmente, o anticon-
vulsivante pode agravar sintomas da
doenca de Alzheimer, como irritabi-
lidade e alteragdes de humor.

Atividades intelectuais reduzem comprometimento da mente

Desafiar a mente com ativida-
des intelectuais, como ler, escrever e
aprender um idioma, esté associado
a uma reducao de até 38% do risco
de desenvolver Alzheimer e de 36%
na probabilidade de sofrer compro-
metimento cognitivo leve. Segundo
um estudo publicado ontem na re-
vista Neurology, pessoas com maior
nivel de aprendizado ao longo da vi-
da podem adiar entre cinco e sete
anos a neurodegeneracdo, compa-
rado aquelas submetidas a poucos
estimulos do tipo.

“Nosso estudo analisou o enri-
quecimento cognitivo desde a infan-
cia até a idade adulta, com foco em
atividades e recursos que estimulam
a mente’, disse, em nota, a autora
do artigo, Andrea Zammit, do Rush

O consumo moderado de ca-
fé com cafeina (duas a trés xicaras
por dia) ou cha (uma a duas xica-
ras por dia) reduz o risco de de-
meéncia, retarda o declinio cogni-
tivo e preserva a funcao cognitiva,
segundo um estudo da Universida-
de de Harvard, que avaliou dados
de 131.821 pessoas. Publicado na
revista Jama, o artigo, porém, € ob-
servacional, ou seja, nao estabelece
relacao de causa e efeito.

“Ao buscarmos possiveis

University Medical Center, em Chica-
go. “Nossos resultados sugerem que a
saude cognitiva naidade adulta é for-
temente influenciada pela exposicao
aolongo davida aambientes intelec-
tualmente estimulantes”” A pesquisa
foi realizada com 1.939 pessoas com
idade média de 80 anos, neurologica-
mente saudéveis no inicio e acompa-
nhadas por cerca de oito anos.

Os participantes responderam
a questiondrios sobre atividades
cognitivas e recursos de aprendi-
zagem em trés fases. O enriqueci-
mento precoce, antes dos 18 anos,
incluiu a frequéncia com que ou-
viam histdrias e liam livros, o aces-
so a jornais e atlas em casa e o es-
tudo de um idioma estrangeiro por
mais de cinco anos.

Cafeina preserva funcoes cerebrais

ferramentas para a prevencao da
demeéncia, pensamos que algo
tdo comum quanto o café pode-
ria ser uma intervencao dietéti-
ca promissora — e nosso acesso
privilegiado a dados de alta qua-
lidade, obtidos por meio de estu-
dos que vém sendo realizados ha
mais de 40 anos, nos permitiu le-
var essa ideia adiante’, disse o au-
tor sénior Daniel Wang, do De-
partamento de Medicina do Mass
General Brigham “Embora nossos
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Leitura e contacdo de historias ajudam na defesa da cognicao

resultados sejam encorajadores, é
importante lembrar que o tamanho
do efeito é pequeno e que existem
muitas maneiras importantes de
proteger a funcéo cognitiva a me-
dida que envelhecemos. Nosso es-
tudo sugere que o consumo de café
ou cha com cafeina pode ser uma
peca desse quebra-cabeca.”

O café e o cha contém ingre-
dientes bioativos como polife-
noéis e cafeina, que tém se des-
tacado como possiveis fatores

neuroprotetores capazes de redu-
zir a inflamacéo e os danos celu-
lares, além de proteger contra o
declinio cognitivo. Embora pro-
missoras, as descobertas sobre
a relacao entre café e demeéncia
tém sido inconsistentes, pois os
estudos apresentaram acompa-
nhamento limitado e detalhes
insuficientes para captar padrdes
de consumo a longo prazo, dife-
rencas entre os tipos de bebida
ou todo o espectro de desfechos.

Biblioteca

O enriquecimento na meia-idade
incluiu o nivel de renda aos 40 anos,
recursos domeésticos, como assina-
turas de revistas, diciondrios e car-
teiras de biblioteca, e a frequéncia de
atividades como visitar um museu.
A partir de 80 anos, foram incluidas
a frequéncia de leitura, escrita e jo-
gos, e a renda total proveniente da
Previdéncia Social, aposentadoria e
outras fontes.

Apoés ajustes para fatores como
idade, sexo e escolaridade, os pesqui-
sadores descobriram que pontuagoes
mais altas em atividades enriquece-
doras ao longo da vida estavam as-
sociadas a reducdo significativa de
risco de desenvolvimento da doencga

Quantidade

Os beneficios cognitivos foram
mais pronunciados nos participan-
tes que consumiam de duas a trés
xicaras de café com cafeina ou deu-
ma a duas xicaras de cha diariamen-
te. Porém, contrariamente a diver-
sos estudos anteriores, uma inges-
tao maior de cafeina ndo apresen-
tou efeitos negativos; pelo contrario,
proporcionou beneficios neuropro-
tetores semelhantes a dosagemideal.

na velhice. “Investimentos publicos
que ampliem o acesso a ambientes
enriquecedores, como bibliotecas e
programas de educacdo infantil pro-
jetados para despertar o amor pelo
aprendizado ao longo da vida, po-
dem ajudar a reduzir a incidéncia de
deméncia, acredita Zammit.

O neurocirurgido Marcelo Vala-
dares, pesquisador na Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp) re-
forcaaimportancia de se desenvolver
aolongo da vidaa chamada “reserva
cognitiva’ “Criancas expostas a esti-
mulosintelectuais, leitura e resolugao
de problemas tendem a formar uma
reserva maior. Quanto mais estimulo
intelectual e afetivo recebe, maior se-
rasua capacidade delidar comlesdes
e declinios no futuro’) afirma. (PO)

“Também comparamos pessoas com
diferentes predisposicoes genéticas
para desenvolver deméncia e obser-
vamos os mesmos resultados — o
que significa que o café ou a cafei-
na provavelmente sdo igualmente
benéficos para pessoas com alto e
baixo risco genético de desenvolver
deméncia’, disse o autor principal,
Yu Zhang, MBBS, MS, estudante de
doutorado na Harvard Chan School
e pesquisador em treinamento no
Mass General Brigham.



