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O envelhecimento do
CEREBRO depois dos 60

AlteracGes associadas a doenca de Alzheimer comecam por volta dos 50 anos, mas se tornam mais velozes na década sequinte,
segundo estudo com mais de 2 mil pessoas. Autores apostam em janela de tempo para intervencoes preventivas

» PALOMA OLIVETO

om o envelhecimento, mu-

dancas sutis comecam a

aparecer no cérebro, sem

deixar marcas percepti-
veis. Em determinados momen-
tos, porém, as alteracoes se inten-
sificam, provocando um deteriora-
mento acelerado das células e co-
nexodes nervosas. Segundo um es-
tudo da Mayo Clinic, nos Estados
Unidos, a velocidade cresce ja no
fim da meia-idade, por volta dos 60
anos. De acordo com os pesquisa-
dores, identificar os breakpoints —
ou pontos de inflexdo — é essencial
para medidas preventivas, que pos-
sam retardar o desenvolvimento de
demeéncias como o Alzheimer.

Publicado na revista Alzheimer’s
& Dementia, o artigo analisou dados
de 2.082 participantes Mayo Clinic
Study of Aging, um dos mais robus-
tos acompanhamentos populacio-
nais sobre envelhecimento cognitivo
domundo. Os cientistas investigaram
biomarcadores ligados ao Alzheimer
presentes no sangue, exames de ima-
gem cerebral e testes cognitivos pa-
ra identificar os pontos de inflexao,
ou seja, idades em que a deterioracao
deixa de ocorrer lentamente e pas-
sa a acelerar de forma mais intensa.
Os resultados mostraram que

diversos marcadores bioldgicos
associados a neurodegeneracao
sofrem mudancas abruptas en-
tre o fim da meia-idade e o inicio
da velhice. Entre eles, estdo pro-
teinas inflamatdrias, indicadores
de dano neuronal e alteracdes re-
lacionadas ao acimulo de beta-
-amiloide e tau — duas proteinas
consideradas centrais no desenvol-
vimento do Alzheimer.

Emaranhados

Os pesquisadores identificaram
que um marcador inflamatdrio cha-
mado GFAP apresentou mudanca
importante por volta dos 68 anos.
Ja o ponto de inflexao do NfL, rela-
cionado a degeneracdo dos neuro-
nios, foi detectado no inicio dos 70.
O p-taul8l, proteina ligada a for-
macado dos emaranhados tipicos
do Alzheimer, acelerou aos 67 anos.
Alteracdes cognitivas globais come-
caram a se intensificar mais cedo, aos
59,8, diz o estudo.

Segundo os autores, isso signi-
fica que o cérebro pode estar en-
trando em uma fase mais vulnera-
vel décadas antes de uma pessoa
receber o diagnéstico de demén-
cia. Para eles, identificar essas
janelas temporais pode aju-
dar médicos e sistemas de sau-
de a definir quando iniciar ras-
treamentos, acompanhamento

cognitivo e possiveis interven-
coes preventivas.

"A medida que a pesquisa sobre
Alzheimer se volta para prevencao
e tratamento mais precoce, os bio-
marcadores sanguineos terdo um
papel central na identificacao de
quem estd mais bem indicado pa-
ra essas terapias’, afirmou, em no-
ta, Jonathan Graff-Radford, chefe
de Neurologia Comportamental
da Mayo Clinic e autor sénior do
estudo. "Saber quando esses bio-
marcadores come¢am a mudar, e
em que momento se relacionam
com o comprometimento cogni-
tivo, ajuda a indicar as idades em
que o rastreamento preventivo po-
de ter o maior impacto."

Progressivo

0 estudo também reforca uma
mudanca recente na compreensao
da deméncia: o Alzheimer comeca a
ser encarado ndo apenas como uma
doenca da memoria, mas como um
processo bioldgico silencioso e pro-
gressivo que se desenvolve ao longo
de muitos anos. Atualmente, estima-
-se que o acimulo de beta-amiloide
possa comecar cerca de 15 a 20 anos
antes do aparecimento das alteracoes
cognitivas perceptiveis.

As alteracdes precoces podem
ser identificadas em exames com-
plexos, como PET cerebral ou co-
leta de liquor. Para a equipe da
Mayo Clinic, biomarcadores de-
tectados no sangue surgem co-
mo alternativa promissora, pois
0 processo é mais simples e barato.
A medicao desses indices, porém,
depende de tecnologias altamente
sensiveis, que ainda ndo estao dis-
poniveis amplamente.

Ainda assim, os autores acre-
ditam que a identificacdo dos
pontos de inflexdo abre cami-
nho para estratégias mais acessi-
veis de rastreamento populacio-
nal. Em vez de esperar o apareci-
mento de sintomas importantes
de memoria, médicos poderiam
monitorar alteracdes bioldgicas
ainda em fases iniciais do proces-
so neurodegenerativo, sugerem.

“Quando a pesquisa estiver
mais avancada e houver tratamen-
tos que alterem o progndstico e a
progressao da doenca, a aplicacdo
desses biomarcadores podera ser
uma ferramenta de rastreamen-
to’, concorda o neurologista Fabio
Henrique de Gobbi Porto, presi-
dente da Associacdo Brasileira de
Alzheimer (ABRAz) - Regional Sao
Paulo. “Por exemplo, por meio da
realizacdo de exames em indivi-
duos com predisposicdo genética,
seria possivel identificar a neuro-
patologia antes do aparecimento
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Segundo os autores do estudo, da Mayo Clinic, a identificacao de biomarcadores em pessoas sintomaticas pode ajudar a retardar o avanco da doenca
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dos sintomas.” O médico observa,
porém, que, atualmente, a detec-
¢do dos pontos de inflexdo nao é
possivel na pratica clinica.

Especificos

Segundo o neurologista Carlos
Uribe, neurologista do Hospital Brasi-
lia, Rede Américas, no dia a dia esses
biomarcadores s6 devem ser usados
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em casos especificos. “As mudancas
detectadas podem comegar a acon-
tecer muito tempo antes e nao ne-
cessariamente significam que es-
sa pessoa tem, no momento, uma
doenca de Alzheimer jd estabelecida,
com todos os sintomas tipicos de de-
méncia; justifica.

Além disso, a identificacdo de
uma proteina no sangue nao ga-
rante que o fendmeno vai evoluir.

“Ela aponta um risco de que isso
venha a acontecer em algum mo-
mento.” Para o médico, o melhor
uso dos biomarcadores é quando
hé um conjunto de queixas compa-
tiveis com a doenca de Alzheimer,
depois de os sintomas serem ava-
liados por um especialista.

A gerontdloga Claudia Alves, au-
tora do livro O Bom do Alzheimer,
concorda que, por enquanto, hd pou-
cas evidéncias sobre beneficios e ris-
cos do rastreamento populacional
em idosos assintométicos. “O mais
viavel, no momento, parece ser ras-
treamento direcionado: pessoas
com queixa de memoria, histori-
co familiar forte, declinio funcional
percebido, ou grupos de maior risco.
Para politica publica, talvez faga mais
sentido comecar por prevencao po-
pulacional, com monitoramento de
pressao arterial, diabetes, colesterol,
audicdo, visao, atividade fisica e edu-
cacao em saude’, acredita.

Atualmente, existem tratamentos
com foco em alguns sintomas do Al-
zheimer, podendo melhorar a quali-
dade de vida dos pacientes. Também

ja foram aprovados medicamentos
que tentam modificar o curso da
doenca, embora ainda sejam limita-
dos. “Sao tratamentos que induzem
uma limpeza dessa substancia nor-
mal, chamada beta-amiloide, que se
acumula no cérebro. Isso tem mos-
trado que existe um resultado, mas,
infelizmente, ndo é uma cura. E uma
forma de modificar, de retardar a pro-
gressao’, observa Carlos Uribe.

Tanto do ponto de vista indi-
vidual quanto para politicas pu-
blicas, Priscilla Mussi, coordena-
dora de geriatria e do programa
Cuidar+, do Hospital Santa Licia
(HSL), acredita que o mais impor-
tante, na fase atual de conhecimen-
to sobre a doenca, é apostar em es-
tratégias preventivas apontadas pe-
la ciéncia. "O que nés temos de evi-
déncia atual para diminuir o risco e
retardar a progressdo de Alzheimer
¢ uma alimentacao saudavel (pou-
co carboidrato e muitos vegetais)
atividade fisica regular (muscula-
céo e aerdbico) e estimulos cere-
brais continuos, como estudo e so-
cializacao", aponta.

Trés perguntas para

FABIO HENRIQUE DE GOBBI
PORTO, médico neurologista,
presidente da Associacao
Brasileira de Alzheimer (ABRAz)
- Regional Sao Paulo

0 estudo identificou "pontos de
inflexdo" nos biomarcadores
do Alzheimer por volta dos 60
a 70 anos. Nesse momento, ja
é possivel observar mudancas
clinicas que possibilitem o
diagnostico?

Atualmente, a detecgao desses
pontos nao é possivel em contex-
tos clinicos usuais. O que se ob-
serva é que muitos biomarcado-
res precedem os sintomas clini-
cos em varios anos. Portanto, es-
ses biomarcadores apresentam
a caracteristica de se alterar an-
tes da manifestacdo de alteragdes
cognitivas, especialmente aque-
les relacionados ao actimulo da

proteina amiloide. Essas altera-
coes precedem o surgimento de
sintomas cognitivos e a atrofia ce-
rebral detectada por ressonancia
magnética. Consequentemente,
esses biomarcadores podem pre-
dizer o declinio cognitivo e sdo
classificados como biomarcado-
res da fase pré-clinica da doenca.

Proteinas como GFAP, NfL
e p-taul8l poderiam ser
biomarcadores clinicos da doenca?
Sim. Diversos biomarcado-
res, como o GFEP, o neurofila-
mento e as proteinas PTAL 1811
e PTAL 217, precedem o surgi-
mento dos sintomas. Individuos
que apresentam esses biomar-
cadores demonstram um ris-
co aumentado de desenvolver
os sintomas associados. A apli-
cacao desses biomarcadores,
quando a pesquisa estiver mais

avancada e houver tratamentos
que alterem o progndstico e a
progressao da doenca, podera
ser como ferramenta de rastrea-
mento. Por exemplo, por meio
darealizacdo de exames em in-
dividuos com predisposicao ge-
nética, seria possivel identificar
a neuropatologia antes do apa-
recimento dos sintomas.

0 rastreamento precoce é viavel
para politicas piblicas?
Atualmente, a questao da ras-
treabilidade em individuos assin-
tomaticos é controversa. No esta-
do atual do conhecimento cien-
tifico e técnico, ndo é recomen-
dada a triagem de pessoas sem
sintomas. Isso se deve a auséncia
de tratamentos comprovadamen-
te eficazes para modificar o cur-
so natural da doenca nesses ca-
sos. Embora essa situacao possa

mudar no futuro, hoje, nao hé
indicacdo para realizar biomar-
cadores em assintomaticos. Em
contraste, a triagem precoce de
sintomas cognitivos, embora nao
haja evidéncias substanciais de
sua custo-efetividade e impacto
em larga escala na satde publi-
ca, é considerada mais relevan-
te, uma vez que os tratamentos
mostram maior eficdcia quan-
do administrados em estagios
iniciais da doenca. A questdo de
implementar uma triagem uni-
versal, semelhante as praticas
de rastreamento para cancer de
mama e prostata, para a identifi-
cacgdo precoce da doenga é obje-
to de debate. Com o desenvolvi-
mento de novas medicacdes, essa
abordagem pode se tornar mais
viavel no futuro. Contudo, a tria-
gem em pessoas assintomdticas
permanece sem indicacao. (PO)
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