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Reforco no arsenal
ANTIDEMENCIA

Composto desenvolvido por universidade britanica se concentra em mecanismos associados ao Alzheimer pouco explorados
até agora pelos medicamentos existentes para tratamento de uma enfermidade que afeta mais de 57 milhoes de pessoas no mundo

» PALOMA OLIVETO

esenvolvido originalmente para o tra-

tamento de lesdes na medula espinhal,

um composto experimental chamado

KCL-286 atuou, com sucesso, em dois
processos fundamentais para a progressao da
doenca de Alzheimer, segundo um estudo do
King's College London, na Inglaterra, publica-
do narevista Febs Open Bio. Os resultados fo-
ram obtidos em camundongos geneticamente
manipulados para mimetizar a enfermidade
neurodegenerativa e precisam ser validados
antes de beneficiarem pacientes. Porém, os
autores destacam uma vantagem: em testes
anteriores com humanos saudaveis, a subs-
tancia mostrou-se segura, o que pode redu-
zir o tempo de estudo.

Segundo a instituicao Alzheimer’s Disea-
se International, a cada trés segundos, um pa-
ciente é diagnosticado globalmente com a
doenca, que afeta mais de 57 milhoes de
pessoas. Com o envelhecimento populacio-
nal, a estimativa da Organiza¢do Mundial da
Satide (OMS) é que, em menos de trés déca-
das, o niimero de afetados por algum tipo de
demeéncia deve triplicar. As terapias atuais que
agem diretamente nas causas da enfermida-
de sdo limitadas e restritas a estagios iniciais,
sendo que mais de 75% dos acometidos j& es-
tdo com sintomas avancados no momento da
deteccao do problema.

No estudo do King'’s College London, os
cientistas se concentraram em outros meca-
nismos envolvidos na doenca de Alzheimer,
além do ja abordado actimulo de proteina
beta-amiloide no cérebro. H4 muito tem-
po se sabe que, em excesso, essa substan-
cia mata os neurdnios e, por isso, boa parte
das pesquisas de medicamentos se concen-
tram em promover uma limpeza no 6rgao e
evitar que novos blocos se formem. Porém, ca-
da vez mais a medicina se convence de que a
demeéncia tem diversas causas, exigindo muil-
tiplas frentes para enfrenté-la.

Inflamacao

O composto desenvolvido na instituicao
britanica reduziu danos ao DNA dos neur6-
nios e diminuiu a inflamacao cerebral, pro-
cessos associados ao avancgo da doenca de
Alzheimer em humanos. “A inflamacao nao
é, por si s6, algo sempre negativo’ destaca
Bruno Iepsen, médico neurologista inte-
grante da Comissao Cientifica da Associa-
¢do Brasileira de Alzheimer (ABRAz). “O
problema ocorre quando essa resposta se
torna cronica e desregulada’) esclarece.

Segundo Iepsen, nessa situacao, células
cerebrais conhecidas como micrdglia e as-
trécitos podem comegar a produzir subs-
tancias que favorecem o estresse oxidativo e

MUDANCAS CLIMATICAS

prejudicam as sinapses — comunicacao entre
os neuronios. O neurologista conta que estu-
dos recentes em humanos reforgaram que a
interacdo entre a inflamacao cronica e o act-
mulo das proteinas beta-amiloide e tau, que
também impacta na doenga, estd associada a
progressao do Alzheimer.

“Por isso, modular a neuroinflamacao po-
de ser uma estratégia importante. O objetivo
ndo seria ‘desligar’ completamente a resposta
inflamatéria, mas restaurar uma funcéo glial
mais equilibrada, capaz de proteger o cérebro
sem perpetuar dano neuronal’, diz Iepsen. Foi
exatamente isso que os pesquisadores brita-
nicos tentaram fazer no estudo. O grupo es-
tudou uma molécula capaz de “ligar” seleti-
vamente um receptor envolvido na atuacao
acido retinoico. Esse derivado da vitamina A
regula centenas de genes relacionados a so-
brevivéncia dos neur6nios, a inflamacao e aos
mecanismos de reparo celular.

Camundongo

Para testar se o composto KCL-286 teria
uma acao positiva no combate a doenca neu-
rodegenerativa, os pesquisadores usaram um
modelo de camundongo desenvolvido para
acumular a proteina beta-amiloide de forma
semelhante ao que se observa na enfermidade
humana. Os animais receberam aplicacoes do
medicamento experimental durante trés me-
ses, entre 0s 15 e 0s 18 meses — periodo equi-
valente a um estégio avancado da deméncia.

Um dos primeiros resultados chamou
atencdo por atingir um mecanismo conside-
rado relativamente novo nas pesquisas sobre
Alzheimer: os danos ao DNA dos neur6nios.
Nas tltimas décadas, diversos estudos mos-
traram que quebras na dupla fita do material
genético aparecem precocemente durante a
doenca e comprometem a capacidade das cé-
lulas nervosas de manter seu funcionamento
normal. Essas lesdes favorecem a morte neu-
ronal e podem acelerar o declinio cognitivo.

Segundo os autores, 0 medicamento nao
eliminou essas células nem suprimiu com-
pletamente sua atividade — o que poderia
ser prejudicial —, mas pareceu restaurar um
equilibrio do sistema imunoldgico cerebral.
A atuacao do composto deixou a equipe oti-
mista em relagao a um futuro tratamento. “O
KCL-286 demonstrou potencial como uma
terapia modificadora da doenca, em vez de
simplesmente tratar os sintomas), comenta a
pesquisadora portuguesa Maria Gongalves,
chefe do projeto de desenvolvimento do me-
dicamento experimental.

Para o neurologista Bruno Iepsen, da
ABRAz, a linha de pesquisa reforca uma
ideia cada vez mais aceita: a doenca de Al-
zheimer é multifatorial. “A beta-amiloide
tem papel importante na fisiopatologia da

s o I c.“ O
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Areparacao do DNA em células
cerebrais lesionadas (em
amarelo) freou o avanco da
doenca em camundongos,

com reducao dos sintomas

cognitivos associados
ao Alzheimer
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Trés perguntas para

RINALDO WELLERSON PEREIRA,
professor do curso de medicina da
Universidade Catélica de Brasilia (UCB)

A estratégia proposta no artigo pode
ser uma mudanca na abordagem
terapéutica da doenca?

E um caminho interessante e diferen-
te do que temos hoje. A maioria dos trata-
mentos atuais mira a proteina beta-amiloi-
de, que se acumula no cérebro. Esse estudo
aponta para outra frente: ajudar o préprio
neurdnio a consertar danos no seu DNA,
algo que acontece cedo na doenga. E im-
portante frisar que se trata de um estudo
em camundongos, e que esse modelo ani-
mal ndo reproduz por completo o Alzhei-
mer humano. Ainda assim, é um achado

positivo, porque sugere que da para atacar
adoenca por mecanismos que vao além da
amiloide. Estamos falando de uma pista
promissora, ndo de um tratamento pronto.

Qual é o papel da inflamacao na
progressao do Alzheimer?

Ainflamacao no cérebro, em doses con-
troladas, é uma defesa natural: ajuda a lim-
par restos celulares e proteinas acumula-
das. O problema, no Alzheimer, é que ela
se torna cronica e passa a agredir os pro-
prios neurdnios, alimentando a progres-
sdo da doenca. No estudo, o composto ndo
simplesmente “desligou” as células de de-
fesa, o que seria ruim, mas as fez voltar a
uma forma mais préxima do normal. Esse
equilibrio é o ideal: reduzir o excesso de

inflamacdo sem eliminar a funcao prote-
tora dessas células.

Caso estudos futuros confirmem os
resultados, o KCL-286 poderia substituir
os atuais anticorpos antiamiloide?

O cendrio mais provavel, se tudo for con-
firmado, seria a combinacao e nao a substitui-
¢a0. O Alzheimer tem vérias causas atuando
ao mesmo tempo, entdo faz sentido combi-
nar estratégias: um tratamento que reduz a
placa de amiloide com outro que protege
0 DNA do neurdnio e controla a inflama-
¢do. Seria como atacar a doenga por varias
frentes. Mas, reforco, € uma perspectiva pa-
ra o futuro, baseada em um resultado inicial
em animais. Ainda nao sabemos se o efeito
se repetird em humanos. (PO)

doenca, mas ela ndo explica sozinha to-
dos os mecanismos envolvidos na neuro-
degeneracao’, diz. O médico, porém, re-
comenda cautela. “Nesse momento, nao
podemos falar em mudanca de paradig-
ma no tratamento clinico da doenga. Tra-
ta-se de um estudo pré-clinico, realizado
em camundongos, com achados bioldgicos

promissores, mas ainda longe do uso na
prética clinica’) ressalta.

Priscilla Mussi, coordenadora de geriatria e
do programa Cuidar+, do Hospital Santa Liicia
(HSL), em Brasilia, acredita que, caso as des-
cobertas se confirmem em humanos, a abor-
dagem é promissora. “Controlar a neuroinfla-
macao é crucial para quebrar o ciclo vicioso

da doenca: menos inflamacao significa pre-
servar a barreira hematoencefalica, diminuir
avelocidade de morte dos neurdnios e dar ao
cérebro a chance de restaurar suas conexoes’
diz. Para a médica, futuramente um composto
que atue nessa frente podera ser combinado
aos remédios que tém a beta-amiloide como
alvo, reforgando o arsenal terapéutico.

Ondas de calor sem precedentes

Mesmo sob influéncia de La Nifia — feno-
meno que normalmente resfria as 4guas su-
perficiais do Pacifico —. 0 oceano acumulou
calor em ritmo recorde no sudeste asiatico em
2025. O resultado foi um ano marcado por on-
das de calor marinhas sem precedentes, aci-
dificacdo das dguas, elevacao do nivel do mar,
branqueamento de corais, derretimento ace-
lerado da tiltima geleira tropical da Indonésia
eum ciclone histérico que matou mais de 1,2
mil pessoas na regiao.

O cendrio foi descrito no relatério Esta-
do do Clima no Sudoeste do Pacifico, divul-
gado ontem ela Organizacao Meteorol4gi-
ca Mundial (OMM), organismo das Nagdes
Unidas. O documento mostra que 2025 foi
o segundo ano mais quente j registrado
naregido — atras apenas de 2024 — e traz
um alerta adicional: hd sinais do desenvol-
vimento de um episédio potencialmente
forte de El Nifio ao longo de 2026, capaz de
intensificar ainda mais os impactos clima-
ticos em todo o mundo.

“O oceano é central para os meios de
subsisténcia, as economias e a resiliéncia
de muitos paises da regiao’, afirmou a se-
cretaria-geral da WMO, Celeste Saulo, na
apresentacdo do relatério. Segundo ela,
o0 aquecimento das aguas, a elevacdo do
nivel do mar, a acidificacdo dos oceanos
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e os eventos extremos impoem desafios
crescentes as populacoes costeiras e in-
sulares em todas as regioes do planeta.

Brasil

As perturbacdes climaticas registradas
no sudoeste do Pacifico podem impactar
o Brasil, caso o aquecimento evolua pa-
ra um episddio de El Nifio, com risco de

enchentes no Sul do pais, calor e seca no
norte, em parte do nordeste e no Centro-
-oeste, e mudancas de distribuicao de chu-
vas no Sudeste. Os cientistas ressaltam, po-
rém, que ainda é cedo para definir a inten-
sidade desses efeitos em 2026. O compor-
tamento do Atlantico tropical e de outros
sistemas oceanicos também influencia o
clima da América do Sul e pode reforcar ou
amenizar os impactos do fendmeno.

no Pacifico

O aspecto que mais preocupa 0s pesqui-
sadores é que esses recordes terem ocorri-
do durante um ano de La Nifia. Em con-
di¢oes normais, o fendmeno favorece o
resfriamento das dguas do Pacifico Equa-
torial e reduz temporariamente a tempe-
ratura média global. Dessa vez, porém, o
efeito foi insuficiente para conter o aque-
cimento provocado pelo acimulo de ga-
ses de efeito estufa na atmosfera.

Padang Panjang (Sumatra): o
ciclone Senyar afetou mais de 10
milhoes de pessoas no Estreito
de Malaca em 2025

A temperatura média da superficie na re-
gido ficou 0,37°C acima da média registrada
entre 1991 e 2020. O calor armazenado no
oceano também atingiu niveis recordes em
diferentes dreas, especialmente ao sul da
Australia, no Mar da Tasmania e em partes
do Pacifico tropical. Uma das consequén-
cias foi a expansao das ondas de calor ma-
rinhas, com periodos prolongados de tem-
peraturas excepcionalmente elevadas na
superficie do mar. Embora menos intensas
do que em 2024, elas atingiram praticamente
toda a regido e foram as mais extensas ja ob-
servadas em um ano sem EI Nifo.

Entre os eventos extremos registrados no
ano, o mais devastador foi o Senyar. O sistema
tornou-se o primeiro ciclone tropical docu-
mentado no Estreito de Malaca desde o ini-
cio dos registros histdricos. A tempestade
atingiu Sumatra, retornou ao mar e voltou
a tocar o continente na Maldsia, afetando
mais de 10 milhoes de pessoas. Em algu-
mas localidades do norte de Sumatra, foram
registrados mais de 400 milimetros de chuva
em apenas 24 horas. (Paloma Oliveto)



