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Do diabetes a

demeéncia: um
efeito cascata

Pexels/Divulgacao

Além do controle da glicemia, médicos recomendam
o rastreamento das funcoes cognitivas entre os

~ pacientes, e§pecialmente os idosos

=P il

Autores de estudo chinés desvendam conexao entre excesso de agticar no sangue e morte de neurdnios. Pesquisadores
veem risco de declinio cognitivo 2,8 vezes maior em pessoas com diabetes 2 que naquelas sem mudancas glicémicas

» PALOMA OLIVETO

ma das doencas cronicas que

mais crescem no mundo, com

projecoes de que 1,3 bilhdo de

pessoas convivam com o proble-
ma até 2050, o diabetes 2 estad associado
a uma complicacdo ainda pouco com-
preendida: o declinio cognitivo. Agora,
um estudo publicado na revista Science
Signaling por pesquisadores do Hospital
Universitario de Guilin, na China, des-
venda os mecanismos biolégicos que co-
nectam o excesso de acgticar no sangue a
morte de neurdnios, abrindo caminho pa-
ranovas abordagens preventivas e de tra-
tamento para os pacientes.

Segundo os autores, hd evidéncias de
que, entre pessoas com diabetes 2, o ris-
co de declinio cognitivo seja até 2,8 maior,
comparado a individuos sem as altera-
coes glicémicas. Além disso, entre idosos
que sofrem com a doenga, a probabili-
dade de desenvolver comprometimento
cerebral é 20% mais elevada. Apesar des-
se conhecimento, os processos celulares
por trds dessa associacdo permaneciam
desconhecidos.

Para desvenda-los, a equipe de Jingxi
Xu usou uma abordagem diversificada,
acompanhando pacientes e estudando,
em animais, a cadeia de eventos iniciada
na hiperglicemia cronica — caracteristi-
ca central do diabetes 2 — e que culmina
na morte dos neuronios. No primeiro ca-
so, os pesquisadores examinaram dados
de um estudo com 2.066 pacientes idosos
com a doenca metabdlica. Apds 4,8 anos,
aequipe descobriu que niveis sanguineos
elevados de lactato, um composto deriva-
do da glicose, estavam relacionados a um
risco maior de comprometimento cogniti-
vo leve, estagio que antecede a deméncia.

Em laboratério, os cientistas exami-
naram a ac¢ao do lactato em tecidos cere-
brais. Eles constataram que o aumento da
substancia induz a morte programada das
células do hipocampo. Além disso, em ca-
mundongos, a elevacdo do composto foi
suficiente para comprometer habilidades
de aprendizado e memoria, reforgando a
associacao encontrada.

Box titulo

Modelos
experimentais

Os autores do estudo mostram que,
com o excesso de glicose, ocorre uma
alterag¢do quimica em uma proteina
dentro dos neuronios chamada Creb3,
que passa a estimular a produgdo ex-
cessiva de lactato. Esse acimulo estd
associado a disfungdo e morte dessas
células, especialmente em dreas liga-
das a memoria. Clinicamente, acom-
panhando mais de 2 mil pacientes
com diabetes tipo 2 por quase cinco
anos, eles observaram que quem ti-
nha os niveis mais altos de lactato no
sangue teve risco quatro a cinco vezes

0 comprometimento
cognitivo em diabéticos
idosos esta gravemente
subdiagnosticado na pratica
clinica da maioria dos centros
de saide do nosso pais"

Maria Helane Gurgel, endocrinologista
e diretora de andlises clinicas da Dasa

Sequéncia

Ao detalhar os mecanismos, os cien-
tistas descobriram como o excesso de gli-
cose desencadeia a sequéncia de eventos.
Em um quadro de hiperglicemia cronica,
as células passam a utilizar mais inten-
samente a glicdlise, um processo meta-
bélico que resulta na producéo de lacta-
to. Esse aumento altera o funcionamento
das mitocOndrias, estruturas responsaveis
pela geracdo de energia, levando a disfun-
cdo celular e a morte neuronal.

Arquivo pessoal

maior de desenvolver comprometi-
mento cognitivo ao longo do tempo.
Isso sugere que o lactato pode ajudar
a identificar pacientes de maior risco.

“O problema
nao é apenas agu-
car alto no sangue,
mas a consequén-
cia bioenergética
desse excesso cro-
nico de glicose so-
bre tecidos nobres
como o hipocam-
po’, explica Hugo
Peres, endocrino-
logista da Clinica
Renoir, em Brasilia.
“O cérebro passa a
operar em um estado metabolicamen-
te ineficiente, mais dependente de gli-
cdlise e menos de fosforilacao oxidativa
(eficiéncia energética/mitocondrial).”

Segundo os autores do estudo, um dos
principais avancos da pesquisa foi iden-
tificar o papel de uma proteina especi-
fica, chamada Creb3, no processo. Em
ambientes com alta concentracao de gli-
cose, ela sofre uma modificacao quimi-
ca que aumenta sua estabilidade e ati-
vidade. Como consequéncia, o conjunto
de aminoacidos estimula a producao de

Mas ainda com cautela: ndo é um
marcador para uso isolado na prati-
ca. Hoje, ele é mais um indicador de
risco e um avango na compreensio
do problema do que uma ferramenta
diagndstica. Os resultados sdo interes-
santes porque o estudo conseguiu blo-
quear essa via dentro dos neuronios e
reduzir tanto a morte celular quanto
a perda de memdria em animais. Mas
o principal desafio é que isso ainda foi
feito s6 em modelos experimentais. Le-
var esse tipo de abordagem para hu-
manos é complexo, porque o cérebro
¢ mais diverso e a doenga ndo depen-
de de um tinico mecanismo.

Bruna Proenca, neurologista do
Hospital Nove de Julho, em Sdo Paulo

uma enzima — alactato desidrogenase A
(LDHA) — responséavel por intensificar a
geracdo de lactato.

Esse mecanismo cria um ciclo preju-
dicial: quanto maior o nivel de glicose
no sangue, mais ativacdo da via Creb3/
LDHA, maior a producédo de lactato e,
consequentemente, dano neuronal acen-
tuado. “Trata-se de uma via molecular cri-
tica que conecta diretamente o metabo-
lismo alterado do diabetes a neurodege-
neragao’, escreveram, no artigo.

Implicacoes

A equipe de Jingxi Xu argumenta que a
descoberta tem implicacoes importantes
para a pratica médica. O lactato, tradicio-
nalmente pouco valorizado no acompa-
nhamento de pacientes diabéticos fora de
contextos agudos, pode se tornar um mar-
cador relevante para avaliar risco de decli-
nio cognitivo. A identificacdo precoce de
pacientes mais vulnerdveis permitiria in-
tervencoes mais direcionadas, defendem.

“O comprometimento cognitivo
em diabéticos idosos estd gravemente

subdiagnosticado na prética clinica da
maioria dos centros de satide do nosso
pais’, aponta Maria Helane Gurgel, en-
docrinologista e diretora de anélises cli-
nicas da Dasa. Segundo ela, menos de
20% das consultas de rotina do pacien-
te com diabetes incluem reastreamen-
to cognitivo anual, focando na avaliacdo
centrada na glicemia. “Boas préticas no
acompanhamento desses pacientes in-
cluem avaliacdo cognitiva, monitoramen-
to regular do perfil de exames cardiome-
tabolicos, adocdo de atividade fisica re-
gular, sono e alimentacéo saudavel, e por
fim estimulo ao cultivo de boas relacoes
de amizade e com seus familiares, pilares
da longevidade’, acredita.

Além da identificagdo precoce, o es-
tudo também aponta a possibilidade fu-
tura de intervencao direta na via mole-
cular identificada. Os cientistas desen-
volveram um pequeno peptideo capaz
de bloquear a modificagao da proteina
Creb3, responsavel por desencadear o
aumento de lactato.

Em testes com animais, o compos-
to reduziu a producédo de lactato, dimi-
nuiu a morte de neurénios e melhorou
o desempenho em tarefas de memoria.
Embora ainda distante da aplicacao cli-
nica, a estratégia sugere a possibilidade
de interromper — ou ao menos atenuar
— o processo de dano cerebral associa-
do ao diabetes.

“O estudo marca o inicio de um cami-
nho realista para novas terapias’, acredi-
ta Ana Paula Rocha, endocrinologista do
Hospital Anchieta, em Brasilia, ressal-
tando que a aplicacao clinica depende
de muitas outras pesquisas. “O trabalho
nao ficou s6 na associacao, ele mostrou,
em neuronios e em modelos animais, que
a via Creb3/Ldha/lactato parece partici-
par diretamente do dano cognitivo rela-
cionado ao diabetes’, diz. “Mais do que
isso, os autores desenvolveram um pepti-
deo experimental que bloqueou essa via e
melhorou os desfechos cognitivos em ca-
mundongos.” A médica destaca, porém,
que ndo héd dados de seguranca, dose e
eficacia entre humanos, e que os resulta-
dos sdo, ainda, iniciais.

CANCER DE PANCREAS
Pacientes tém

maior sobrevida
com droga
experimental

Um medicamento experimental de-
senvolvido na Universidade de North-
western, nos Estados Unidos, reduziu em
38% amortalidade em um ano de pacien-
tes com cancer de pancreas, um dos mais
letais e dificeis de tratar. Em um estudo
de fase 2 com 233 pessoas atingidas pela
doenca do tipo metastatico, os cientistas
constataram a sobrevida elevada entre os
usudrios da substancia que fizeram qui-
mioterapia, em comparacdo aos indivi-
duos que receberam apenas essa tltima.

“Embora esses resultados precisem ser
confirmados em ensaios clinicos de fase 3,
observar um beneficio de sobrevida em um
cancer tao diffcil de tratar é encorajador’, dis-
se Devalingam Mahalingam, professor de me-
dicinana divisao de Hematologia e Oncologia
da Faculdade de Medicina Feinberg, na Uni-
versidade Northwestern. “Dado o mecanis-
mo inovador desse medicamento, essas des-
cobertas aumentam a possibilidade de que
ele possa ter uma aplicacao mais ampla em
outros tipos de tumores acrescentou. O es-
tudo foi publicado narevista Nature Medicine.
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Combinacao

Conduzido em 60 centros médicos de
seis pafses da Europa e da América do
Norte, o estudo dividiu os pacientes entre
o tratamento padrao — apenas quimiote-
rapia — ou essa mesma substancia combi-
nada com o elraglusib. Pessoas do segun-
do grupo viveram, em média, 10,1 meses,

em comparacao com 7,2 meses para aque-
les que receberam apenas quimioterapia.

Segundo os pesquisadores, embora a di-
ferenca de trés meses possa parecer modes-
ta, ela se deve, em parte, ao fato de o estudo
ter incluido pacientes cujo cancer progrediu
répido demais para se beneficiarem do tra-
tamento. Entre aqueles com resultados po-
sitivos, o impacto foi notével, diz o artigo. O

numero de individuos que receberam elra-
glusib e que estavam vivos ap6s um ano foi
o dobro (44% vs. 22%). Cerca de 13% tam-
bém sobreviveu a 24 meses de tratamen-
to, sendo que todos os submetidos apenas
a quimioterapia morreram nesse periodo.
O elraglusib foi desenvolvido hé qua-
se 15 anos nos laboratdrios da Universi-
dade Northwestern. Ele tem como alvo

Células de cancer pancreatico:
doenca de dificil tratamento
ganha uma nova esperanca

uma proteina conhecida como GSK-3 be-
ta, que desempenha um papel no cresci-
mento tumoral e na supressao do sistema
imunoldgico. Diferentemente da quimio-
terapia tradicional, que visa matar as cé-
lulas cancerigenas, a substancia age no
microambiente tumoral, enfraquecendo
as células doentes gracas a reativacdo do
sistema imunolégico.



