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Transplante de CELULAS é nova
ESPERANCA para PARKINSON

Em um estudo preliminar com oito pacientes, cientistas demonstraram a seguranca do procedimento, feito com tecido embrionario
reprogramado para se transformar em neurdnios. Ha um longo caminho antes da aplicacao clinica, mas autores estao otimistas

» PALOMA OLIVETO

urante décadas, o tratamen-

to da doenca de Parkinson

se concentrou em amenizar

os sintomas provocados pe-
la perda progressiva dos neurdnios
fabricantes da substancia dopami-
na, o que é feito, atualmente, com
o uso de medicamentos. Agora, um
estudo com humanos aponta para
uma nova linha terapéutica: subs-
tituir as células cerebrais destrui-
das por estruturas novas de origem
embriondria, programadas geneti-
camente para produzir o neurotrans-
missor naturalmente.

Na doenca de Parkinson, o cérebro
perde células nervosas que fornecem
a dopamina, levando a sintomas co-
mo lentiddo de movimentos, rigidez,
disttirbios da marcha e tremor. Embo-
ra os medicamentos mais modernos
tenham revolucionado o tratamen-
to da enfermidade, com aumento da
qualidade de vida dos pacientes, com
o tempo, essas substancias frequen-
temente se tornam menos eficazes,
além de causarem efeitos colaterais
neuroldgicos, gastrointestinais e psi-
quidtricos, entre outros.

Para enfrentar essas limitacoes,
pesquisadores da Inglaterra, da Sué-
cia e dos Estados Unidos testaram a
seguranca do transplante, no cérebro,
de neurdnios produtores de dopami-
na, derivados de células-tronco em-
briondrias. Como ainda é um estudo
inicial, a pesquisa, publicada na revis-
ta Nature Medicine e apresentada on-
tem no congresso da reunido anual da
Sociedade Internacional para Pesqui-
sa com Células-Tronco, em Montreal,
no Canad, foi realizada com apenas
oito pacientes, acompanhados du-
rante um ano. Segundo os cientistas,
o procedimento mostrou-se viavel,
abrindo caminho para investigacoes
com um nimero maior de pessoas.

“A possibilidade de substituir os
neurdnios dopaminérgicos perdi-
dos na doenca de Parkinson tem si-
do um objetivo de longa data na
area), disse Malin Parmar, professora
de neurociéncia celular na Universi-
dade de Lund, na Suécia, e lider do
estudo. “As descobertas representam
um marco importante para as abor-
dagens da medicina regenerativa na
doenca de Parkinson e apoiam o de-
senvolvimento clinico continuo de te-
rapias baseadas em células-tronco.”

No estudo, oito pacientes da doen-
c¢a neurodegenerativa receberam o
produto celular transplantado em
duas doses diferentes, seguido por
12 meses de imunossupressao para
prevenir a rejeicdo do enxerto. Sete
participantes completaram o acom-
panhamento e um morreu devido a
uma infec¢do pulmonar nao direta-
mente relacionada ao procedimen-
to. Segundo os autores, 0 processo
cirurgico foi bem tolerado, sem efei-
tos colaterais importantes.
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Caracterizada pela
morte gradual de células
produtoras de dopamina, a
doenca de Parkinson causa
sintomas como espasmos,
perda de equilibrio e
rigidez muscular
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Duas perguntas para

CARLOS URIBE, neurologista
do Hospital Brasilia, da Rede
Américas

0 estudo representa uma mudanca
de paradigma no tratamento do
Parkinson?

Sim, é uma possibilidade. Atual-
mente, o tratamento de sintomas
motores e ndo motores para a doen-
ca de Parkinson é de reposicao, seja
de dopamina ou de outros neuro-
transmissores que podem estar al-
terados no cérebro do paciente. No
caso dos motores, os sintomas sao

tratados com a reposicao da dopa-
mina, que vai agir exatamente nes-
sa via nigroestretal (feixe de neur6-
nios dopaminérgicos que conecta a
substancia negra ao corpo estria-
do) que esta deficiente e que pro-
voca os sintomas de rigidez, tre-
mor e lentiddo de movimentos.
Esse estudo, que é ainda prelimi-
nar, estd na fase 1 e 2, em huma-
nos, ainda precisa ser confirmado
com pesquisas mais abrangentes.
Mas realmente o que foi descrito é
uma nova estratégia de tratamento.
Se isso for confirmado em estudos

maiores, os pacientes precisarao de
doses menores de dopamina para
atingir o mesmo efeito de melhora
nos sintomas, comparado aos me-
dicamentos atuais.

Quais sao os principais desafios
cientificos antes que uma terapia
celular como essa possa ser
oferecida na pratica clinica?

Para chegar até a pratica clinica,
ainda hd um caminho longo a ser
percorrido, mas o primeiro passo
foi dado, realmente os resultados
sdo animadores e agora deve ser
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confirmado em populacoes maio-
res, além de ser controlado com
placebo. Quando se comparar o
tratamento descrito no estudo com
um procedimento que nao coloque
as células produtoras de dopamina
no cérebro, ou que implante outro ti-
po de celular que nao produz a subs-
tancia, ai vai se confirmar se realmen-
te aintervencao que estd sendo feita é
o0 que provoca a melhora sintomética
desses pacientes. Isso deve levar va-
rios anos ainda, mais de cinco, pelo
menos, para a gente conseguir che-
gar numa resposta.

Exames de imagem utilizando um
marcador da producédo de dopamina
mostraram aumento da atividade jus-
tamente nas regides onde as células
haviam sido implantadas, especial-
mente entre 0s pacientes que recebe-
ram a dose mais elevada do enxerto.
Para os pesquisadores, isso indica que
parte das células transplantadas so-
breviveu e comecou a funcionar.

Sintomas

Em relacdo aos sintomas, os re-
sultados foram mais modestos.
Alguns pacientes apresentaram
melhora da funcao motora, ou-
tros permaneceram estaveis e a
maioria conseguiu reduzir a dose
didria de medicamentos antipar-
kinsonianos. Seis dos sete volun-
tarios acompanhados durante um

ano diminuiram a quantidade de
remédios utilizada.

“Esperamos que esse seja o ini-
cio de um novo e empolgante pro-
grama que poderd, em ultima andli-
se, beneficiar toda a comunidade de
pacientes com Parkinson’; afirmou,
em nota, Roger Barker, professor de
neurociéncia clinica da Universida-
de de Cambridge, lider clinico e in-
vestigador principal clinico no cen-
tro do Reino Unido.

Hoje, estima-se que mais de 8,5
milhdes de pessoas vivam com
Parkinson no mundo, nimero
que pode ultrapassar 12 milhoes
até 2040. Segundo a Organizagao
Mundial da Satde (OMS), trata-se
da doenca neurolégica que mais
cresce em prevaléncia e incapaci-
dade nas ultimas décadas. No Brasil,
ha cerca de meio milhdo de pacientes

diagnosticados, com cerca de 36 mil
novos casos anualmente.

Embrioes

Embora no estudo os testes te-
nham sido feitos com células-tron-
co de embrides humanos, os auto-
res acreditam que futuramente se-
ra possivel utilizar estruturas reti-
radas da pele ou do sangue do pro-
prio paciente e reprogramadas para
se especializaram na producao de
dopamina. Além do trabalho des-
crito ontem, héd equipes nos Esta-
dos Unidos, no Japao e na Coreia do
Sul trabalhando com diferentes tipos
celulares para se especializarem em
neur6nios dopaminérgicos.

“O maior desafio para a tera-
pia celular aut6loga (que usa célu-
las do préprio paciente) tem sido o

desenvolvimento de métodos confia-
veis para qualificar as células de cada
paciente para o tratamento’, explica
Jeanne Loring, pesquisadora do Scri-
pps Research, nos Estados Unidos.
Segundo a pesquisadora, abordagens
de andlise gendmica que identificam
possiveis mutacdes futuras tém sido
aplicadas para tornar o procedimento
cada vez mais personalizado.

0 novo estudo, porém, é prelimi-
nar e hd umlongo caminho para con-
firmar as descobertas, alertam espe-
cialistas. “Apesar de a pesquisa trazer
esperanca, a gente ainda estd longe
de falar que isso é uma terapia que vai
ser aplicada na pratica clinica. Ainda
hd vérias etapas, pois esses primei-
ros estudos estdo na fase de avaliar
a seguranca do tratamento, ou seja,
para avaliar se essas células-tronco
nao serao transformadas em células

Palavra de especialista

Desaffios futuros

O estudo repre-
senta um grande
avango em rela-
¢do a possibilida-
de de se implantar
4G célyl@-troncp do

proprio paciente
no cérebro, com seguranga. O fato
de os cientistas terem demonstrado
que essas células-tronco sobrevive-
ram é muito interessante. Elas ndo
s0 sobreviveram, mas realmente se
mostraram funcionais: conseguiram
produzir dopamina sem complica-
¢oes, como hemorragias e formagdo
de tumores. Porém, na prdtica, ain-
da ndo é algo com utilidade clini-
ca imediata — até agora, o objetivo
era demonstrar a seguranga. Pode
ser que, na continuidade desse estudo,
descubram-se maneiras de obter uma
eficdcia clinica maior. A ciéncia tem
vdrios desafios na evolugdo desse tipo
depesquisa. O primeiro foi provar que
é possivel diferenciar uma célula-tron-
co de um paciente para que ela pro-
duza dopamina e implantd-la no
cérebro com seguranga. O proximo
desafio é comprovar essa seguranga
com um nuimero maior de pacientes
e entender se haverd um beneficio
clinico que justifique a complexida-
de do procedimento.

Arquivo pessoal

BRUNO BRUJAILI, neurocirugiao
do Hospital Sirio-Libanés de Sao
Paulo, especialista em doenca
de Parkinson

malignas e tumorais. Essa é uma das
principais preocupacoes, além de
complicagdes a longo prazo, que po-
dem até piorar os sintomas da doenca
de Parkinson’, observa a médica neu-
rologista Luciana Mendonga Barbosa,
professora da Universidade Catdlica
de Brasilia (UCB).

A docente lembra que ha outros
dois estudos preliminares sobre o
transplante de células dopaminérgi-
cas que demonstraram a seguranca.
“Esse terceiro mostra que o tratamen-
to, de fato, é seguro ao longo de um
ano. Os cientistas vao acompanhar
0s pacientes por mais trés anos, en-
tao teremos mais dados sobre ele’, diz.

Mesmo com as limitacdes da fa-
se atual, Jeanne Loring diz que estd
otimista. “Sabemos ha décadas que
o transplante de neurdnios dopami-
nérgicos jovens pode reverter os sin-
tomas da doenga de Parkinson quan-
do as células apropriadas sao utiliza-
das. Se essas descobertas se confirma-
rem ao longo do tempo, esperamos
observar melhorias significativas na
qualidade de vida, que continuarao
a aumentar a medida que as células
transplantadas amadurecem), explica.

EL NINO

Previsao

O Centro de Previsao Climdtica
(CPC) dos Estados Unidos advertiu
que ha 81% de probabilidade de o fe-
nomeno El Nifo estar entre um dos
mais fortes ja registrados no Hemis-
fério Norte quando atingir seu pi-
co, entre outubro e dezembro. Os
efeitos serdo sentidos em todo o
mundo: ao aquecer as temperatu-
ras da superficie do mar no centro
e no leste do Pacifico Equatorial, o
evento meteoroldgico provoca altera-
¢oes globais nos padrdes de chuvas,
vento e pressao atmosférica.

Desde 1950, o CPC acompanha
o El Nifo e, agora, classifica o fe-
ndmeno previsto para o tltimo tri-
mestre de 2026 como “muito for-
te, ou seja, uma anomalia de 2°C ou
mais acima do valor de referéncia.
Segundo o instituto meteorolégico,
também hd 97% de probabilidade

de anomalia "muito forte" no

de o evento persistir até o inicio da
primavera no Hemisfério Norte (outo-
no no Hemisfério Sul) em 2027.

O ElNino é a fase quente do feno-
meno EINino-Oscilagao Sul (Enos) e
é caracterizado pelo aquecimento in-
comum das dguas superficiais do Pa-
cifico Equatorial. Segundo o chefe da
Divisao de Previsao do Tempo e Cli-
ma do Instituto Nacional de Pesqui-
sas Espaciais (Inpe), Enver Ramirez,
o fendmeno é resultado da interacao
entre diferentes componentes do sis-
tema terrestre, especialmente entre o
oceano e a atmosfera. “Pequenas alte-
ragoes podem impactar vérios para-
metros, como a intensidade, a dura-
¢do do evento e os efeitos que o feno-
meno pode ter em diferentes regioes
do planeta’, explicou.

Segundo o novo relatdrio do CPC,
as temperaturas da superficie do mar
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Rio Negro, no
Amazonas: EL Nifio
pode reduzir a chuva na
Regiao norte do Brasil

segundo

estao atualmente 1,2°C acima da
média em uma drea especifica do
oceano conhecida como Nifio 3.4.
Combinado ao aquecimento das
aguas subsuperficiais e as mudan-
cas nos padrdes de vento e pressao,
“0 sistema oceano-atmosfera refletia
um El Nifio em intensificacao’, infor-
mou o 6rgo norte-americano.

Efeitos

Os episodios de El Nifio costu-
mam produzir efeitos indiretos em
varias partes do mundo, incluindo
condices mais secas na Australia,
invernos mais chuvosos no leste
da Africa e no sul dos Estados Uni-
dos, além de temperaturas globais
mais elevadas em geral. No Bra-
sil, a previsao do Instituto Nacio-
nal de Meteorologia (Inmet) é de

semestre

chuva acima da média em dreas da
Regido Sul e abaixo do esperado no
centro-norte do pais até agosto.
“Ainda, as previsoes indicam al-
ta probabilidade de temperaturas
acima da média no segundo se-
mestre, que podem aumentar os
eventos de onda de calor e a ocor-
réncia de incéndios florestais’, aler-
tou o 6rgao em seu boletim mais re-
cente, publicado hd uma semana.

Embora o El Nifio normalmen-
te atinja seu pico entre novembro
e fevereiro, o aumento das tempe-
raturas globais costuma ocorrer
mais tarde. Somado as mudancas
climdticas provocadas pela ativi-
dade humana, o episédio contri-
buiu para que 2023 fosse o segun-
do ano mais quente jé registrado e
para que 2024 alcancasse o recor-
de. (Paloma Oliveto)



