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Na raiz do Alzheimer

Equipe de Séo Paulo e da Alemanha identifica regido cerebral em que surgem as primeiras lesdes da doenca neurodegenerativa mais comum entre o0s
idosos

Marcos Pivetta

Descobrir precocemente alteracdes no cérebro que podem indicar o inicio do mal de Alzheimer, a principal causa de deméncia entre
idosos, é um dos desafios da neurologia do envelhecimento. Pesquisadores da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(FMUSP) acreditam ter identificado a primeira regido cere-bral a apresentar uma das lesdes mais caracteristicas da doenca, 0s
chamados emaranhados neurofibrilares. O Alzheimer comec¢a no tronco cerebral, mais especificamente numa area denominada nucleo
dorsal da rafe, e ndo no cortex, que é o centro do processamento de informacdes e armazenamento da memdaria, como tradicio-nalmente
a medicina postula. Essa idéia é defendida pelos cientistas brasileiros, em parceria com colegas de trés universidades aleméas, num
artigo a ser publicado nos proximos dias na revista cientifica Neuropathology and Applied Neurobiology.

A conclusao do trabalho se baseia na autopsia do cérebro de 118 pessoas, que tinham idade média de 75 anos no momento de sua
morte. Os pesquisadores constataram a existéncia de lesbes no nucleo dorsal da rafe em oito idosos que nao apresentavam
emaranhados em nenhuma outra parte do cérebro e em todos os 80 individuos que ja tinham ao menos um emaranhado no cortex
transentorrinal, a regido classicamente apontada como a primeira a ser afetada pelo Alzheimer. Os 88 individuos que tinham marcas
anatdmicas no cérebro associadas a esse tipo de deméncia apresentavam graus variados de manifestacdo clinica da doenca e alguns
podiam ser até assintomaticos. O trabalho dos brasileiros e europeus contou com multiplas fontes de financia-mento: dinheiro de
instituicbes alemds, do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq), do Instituto Israelita de Ensino e
Pesquisa Albert Einstein, de Sdo Paulo, e da FAPESP, que financia uma linha de estudos do neurologista Ricardo Nitrini, da FMUSP,
sobre a incidéncia de deméncias na popula-¢ao brasileira.
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Responsavel por conectar o cortex a medula espinhal, o tronco, a rigor, ndo faz parte do cérebro, mas sim do encéfalo, que abrange o
cérebro, o cerebelo e o tronco. De forma simplista, recorrendo a metonimia, figura de linguagem em que se pode usar a parte para
designar o todo, os leigos utilizam a palavra cérebro quase como sindnimo de encéfalo, embora tecnicamente ela ndo o seja. Definicbes
técnicas a parte, o tronco cerebral € uma importante estrutura do sistema nervoso: controla func¢des involuntarias cruciais para a
sobrevivéncia, como a respiracdo, 0s movimentos cardiacos, a pressao sanglinea, o sono e até os sonhos.

Se confirmado por novos estudos, o achado de que a doenca de Alzheimer se inicia no tronco cerebral, a menor das trés grandes partes
do encéfalo, e dai se espalha para areas interconectadas do cortex é uma informacéo importante na busca de terapias para frear o
desenvolvimento da doenga em seu estagio inicial. O dado pode levar essa regido do sistema nervoso a condicdo de alvo preferencial da
acao de novas drogas e terapias contra a doenca. “Precisamos saber onde as lesfes iniciais aparecem para tentarmos descobrir formas
eficientes de retardar o desenvolvimento do Alzheimer ainda nos seus primordios”, diz a patologista Lea Grinberg, coordenadora do
banco de encéfalos humanos da FMUSP, fonte das amostras de cérebros para o estudo e primeira autora do artigo. “Nosso estudo
confirma que o tronco cerebral € obviamente a primeira regido vulneravel ao Alzheimer e ponto de disseminacdo dessa doenca
devastadora”, afirma Helmut Heinsen, do Instituto de Psiquiatria da Universidade de Wirzburg, um dos pesquisadores alemaes que
dividem a autoria do trabalho com os brasileiros. “Esperamos que esses resultados obtidos com modelos humanos déem um novo
impeto ao desenvolvimento de estratégias de prevencao e tratamento do Alzheimer.” Injecdes de células-tronco, transplantes de células
cerebrais reprogramadas, imunoterapia guiada por imagens — todas essas técnicas ainda em gestacao talvez um dia possam ser
testadas no ndcleo dorsal da rafe como candidatas a terapias.

Os emaranhados neurofibrilares aparecem devido a uma alteracdo quimica na estrutura da proteina tau, responsavel pela formacao de
microtubulos que transportam nutrientes e informacdes dos prolongamentos dos neurénios ao seu corpo celular e vice-versa. Modificada,
a proteina desestabiliza os microtubulos, levando ao colapso desse sistema e a morte de neurdnios. Ao lado do surgimento de placas
extracelulares decorrentes do acumulo anormal da proteina beta-amiléide, um segundo tipo de lesdo também intimamente associada a
ocor-réncia do Alzheimer, a presenca dos emaranhados € uma marca registrada no cérebro da progressédo da doenca. Nao ha consenso
entre 0os especialistas sobre qual das duas alteracbes anatémicas, os emaranhados ou as placas, € mais importante para o
desenvolvimento dessa forma de deméncia. “Mas ha evidéncias de que a progressdo dos emaranhados € mais crucial do que o das
placas da proteina betaamiloide para determinar a gravidade clinica do Alzheimer”, afirma Lea.

Regido esquecida - Nao é nova a constatagédo de que o nucleo dorsal da rafe apresenta emaranhados neurofibrilares no Alzheimer. No
entanto, a ciéncia acreditava que as lesdes nesse ponto do tronco cerebral surgiam depois, e ndo antes, de setores do cortex terem sido
acometidos pelas alteracdes tipicas da doenca. Na verdade, ndo se dava muita importancia a essa parte do cérebro nos exames
patolégicos que buscavam alteracGes anatdmicas associadas a deméncias. “Até esse novo trabalho dos brasileiros e alemaes ninguém
gue trabalhava com Alzheimer olhava para o tronco cerebral”’, comenta o bioquimico Sérgio Teixeira Ferreira, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ), estudioso da doenca. “Ter jogado luz sobre essa regido é o grande mérito do estudo.”
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No chamado sistema Braak e Braak, que classifica em seis estagios as lesdes do Alzheimer em funcdo da a-rea cerebral tomada pelos
emaranhados, todo o foco esta sobre areas do cortex, intimamente ligado a questdo da memoaria. Alteragcfes de grau 1, o mais baixo da
escala, sdo aquelas que se restringem ao cortex transentorrinal, o ponto cerebral usualmente descrito como o local onde tem inicio o
Alzheimer. Por esse sistema, ndo se leva em conta a existéncia de lesdo no tronco cerebral — nem mesmo no nucleo dorsal da rafe, que
dista mais ou menos trés centimetros do cortex transentorrinal — para atribuir o eventual grau de extensdo do Alzheimer. “Propomos
incluir as lesdes nessa regido do tronco cerebral como um estagio neuropatoldgico anterior ao atual estagio 1 do sistema Braak e Braak”,
escrevem os autores do artigo cientifico na Neuropathology and Applied Neurobiology. “Realmente o achado [do artigo] € uma novidade
em seu campo e esta muito bem fundamentado”, comenta o neurocientista Ivan Izquierdo, da Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul (PUC-RS), uma das autoridades mundiais no estudo dos mecanismos de formacgdo e extingdo da memoaria. “Os autores
do estudo estédo de parabéns.”

Doenca neurodegenerativa de origem ainda misteriosa e sem cura, cujas lesbes cerebrais levam a morte progressiva de neurénios e a
perda crescente da memoria e posteriormente de outras fun¢des cognitivas, até o ponto de comprometer a execucao de tarefas triviais,
como atravessar a rua, reconhecer um parente ou escovar os dentes, o Alzheimer afeta preferencialmente pessoas com mais de 60
anos. O envelhecimento da populacdo mundial — tendéncia também verificada no Brasil, onde a quantidade de idosos, hoje na casa dos
19 milhdes de pessoas, devera dobrar nas proximas duas décadas — fez com que a doenca seja atualmente vista como uma das
prioridades da pesquisa médica. E dificil a luta contra o Alzheimer, visto que sua progressido pode ser silenciosa. Do momento em que
surgem as lesdes iniciais no cérebro até o aparecimento dos primeiros sintomas clinicos de perda de cogni¢do, mais de uma década
pode ter transcorrido. S6 hd uma forma de diagnosticar sem erro a doenca: fazendo uma autopsia do cérebro para procurar as alteragdes
anatdmicas tipicas da doenca. Clinicamente, antes da realizacdo da autopsia, € impossivel ter 100% de certeza de que um idoso sofre
de Alzheimer, sobretudo se ele estiver no inicio do processo de perda de cogni¢cao. Afinal, nem todos os que se esquecem das coisas,
sejam idosos ou nao, estdo, necessariamente, com Alzheimer ou algum outro tipo de deméncia.

Buscar a cura da doenca de Alzheimer € uma ambicdo mais do que valida para a pesquisa médica. Mas, no curto prazo, talvez seja mais
realista pensar em formas de retardar a progressao das lesGes cerebrais que levam ao Alzheimer e de postergar 0 maximo possivel o
aparecimento dos problemas cognitivos que, aos poucos, reduzem a qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma, a medicina reduziria
o periodo de morbidade da doenca. “Se conseguirmos atrasar em dez anos o0 aparecimento dos sintomas clinicos da doenca de
Alzheimer, isso equivalera a praticamente nédo ter a doenca para muitos idosos”, explica o neurologista Ricardo Nitrini, da FMUSP, outro
autor do estudo.

Unico no pais, o banco de encéfalos humanos da FMUSP comecou a ser montado em 2004, basicamente com recursos da propria
Faculdade de Medicina, do Ministério da Saude e do Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein. Hoje seu acervo conta com
cerca de 2 mil amostras de tecido nervoso de pessoas que tinham ao menos 50 anos quando morreram de causa natural e, por isso,
foram autopsiadas pelo Servigo de Verificacdo de Obito (SVO) da cidade de S&o Paulo, ligado & FMUSP. Anualmente, o SVO realiza
cerca de 13 mil autdpsias. Sdo usados em estudos cientificos apenas os cérebros que os familiares dos mortos concordam em doar para
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a pesquisa. Além de autorizar a cessao dos encéfalos, os parentes tém que consentir em responder a questdes destinadas a aferir se o
familiar falecido apresentava alguma perda de cognicdo ou manifestacdo clinica que pudesse ser associada a algum quadro de
deméncia. “A boa receptividade das pessoas aos nossos estudos foi surpreendente”, comenta Lea, que passa a maior parte do ano na
Alemanha, onde faz pés-doutorado na Universidade de Wirzburg, com bolsa da Fundacdo Humboldt. De posse dos dados passados
pelos familiares, os pesquisadores confrontam o diagnostico clinico do doador com os resultados de exames histopatologicos realizados
em seu cérebro. Assim fecham um veredicto final sobre a condicdo do doador: se era normal ou se tinha alguma forma de deméncia,
apenas com sintomas clinicos ou também com lesdes anatdmicas.

A medida que foi crescendo e se estruturando, o acervo de encéfalos, que faz parte do Projeto Envelheci-mento Cerebral da FMUSP,
passou a fornecer amostras de tecido nervoso para varios grupos de pesquisa, da propria universidade e de outras instituicdes. Um dos
primeiros trabalhos feitos com esse material € justamente o que pode ter descoberto onde as lesdes do Alzheimer surgem no cérebro
humano. Mas ha outros estudos em curso, alguns ja com resultados palpaveis, outros ainda em estagio inicial. O DNA de cérebros foi
extraido e enviado ao Centro de Estudos do Genoma Humano da USP, que vai tentar encontrar genes ligados a ocorréncia de
deméncias. Helena Brentani, do Hospital do Cancer A.C. Camargo, estuda a expressao da molécula RNA nos cérebros de pacientes
com Alzheimer. Numa outra linha de pesquisa, visando avaliar as alteracbes cerebrais decorrentes do envelhecimento, a equipe de
Roberto Lent, da UFRJ, realizou um trabalho interessante com amostras fornecidas pela USP. “O banco de cérebros é exemplar e muito
bem organizado”, diz Lent. Com auxilio de uma metodologia propria, 0s pesquisadores cariocas estimaram a quantidade de neurdnios e
de outros tipos de células em cérebros de individuos saudaveis do ponto de vista cognitivo. Alguns resultados sédo surpreendentes (ver

quadro).

Deméncia mais comum - Com uma rica amostra de tecidos nervosos a sua disposi¢do, os proprios pesquisadores do Projeto
Envelhecimento Cerebral estdo tendo a chance de confirmar, agora com o auxilio de exames modernos e precisos, informacdes
epidemioldgicas sobre a incidéncia de deméncias na populacdo brasileira. Por terem um acervo muito grande de cérebros,
representando tanto individuos que eram sadios em termos de doencas cognitivas quanto pessoas que tinham variados tipos de
problemas neuroldgicos, eles podem desenhar estudos com as mais diversas finalidades. Dados preliminares desses trabalhos
confirmam que o Alzheimer é realmente a doenca cognitiva mais comum entre os idosos, respondendo por cerca de 60% dos casos,
indice semelhante ao normalmente apregoado pelos estudos clinicos. Em seguida vieram as deméncias vasculares (25%), a doenca do
corpusculo de Lewy (10%) e outras desordens cognitivas. “Essas outras deméncias sdo em geral subdiagnosticadas do ponto de vista
clinico”, explica Lea.

Hipertensdo e diabetes sdo doencas associadas fundamentalmente aos problemas do coracdo. Mas também deveriam ser mais
freqlentemente vistas como fatores de risco para deméncia. Numa amostra de cérebros com algum comprometimento cognitivo, o grupo
da USP constatou a existéncia de alteracdes microvasculares em metade deles — um indice alto. “Essas alteragfes tém impacto direto na
piora da cognicdo, tendo a pessoa Al-zheimer ou n&o”, comenta Nitrini. Outro dado intrigante que surge desses estudos: cerca de 40
pessoas com mais de 80 anos que, do ponto de vista neuropatoldgico, apresentavam lesdes tipicas do Alzheimer no cérebro néo tinham,
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segundo o relato de seus familiares, nenhuma manifestacao clinica de deméncia. Isso pode indicar que esses individuos tinham algo que
neutralizava os efeitos deletérios das lesfes, talvez algum fator de prote¢do, com provavel implicacdo no tratamento da doenca.
“Estamos tentando entender por que essas pes-soas nédo ficaram doentes”, explica Wilson Jacob-Filho, professor de geriatria da FMUSP
e gerente-geral do Labo-ratério de Fisiopatologia no Envelhecimento. “Isso pode ter ocorrido devido a alguma caracteristica genética ou
a determinantes comportamentais e ambientais no transcorrer de sua vida.” Como se V&, mistérios a ser desvendados em torno do
Alzheimer nao faltam.

O Projeto

Diagnostico nosologico de deméncia em populacéo brasileira
Modalidade

Linha Regular de Auxilio a Pesquisa

Coordenador

Ricardo Nitrini — FMUSP

Investimento

R$ 125.595,45 (FAPESP)

> Artigo cientifico

GRINBERG, L.T. et al.The dorsal raphe nucleus shows phospho-tau neurofibrillary changes before the transentorhinal region in AD. A
precocious onset? Neuropathology and Applied Neurobiology, a ser publicado on-line.

A GEOGRAFIA DAS CELULAS NERVOSAS

Trés de cada quatro neurénios humanos estéo no cerebelo, e ndo no cértex, diz trabalho de brasileiros

Entre os animais, o cérebro humano € o mais complexo porque tem mais neurbnios no cortex, certo? Os neurocientistas Suzana
Herculano Houzel e Roberto Lent, da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), que acabam de concluir a contagem de neurdnios
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em amostras de cérebros humanos cedidos pelo banco de encéfalos da Universidade de Sdo Paulo (USP), ndo concordam com esse
dogma da ciéncia. Para eles, que devem publicar em breve um estudo sobre o tema, o grande diferencial do Homo sapiens esta na
guantidade de células nervosas do cerebelo. Responsavel por manter o equilibrio e a coordenacdo motora, essa parte do cérebro
representa pouco mais de 10% do tamanho do encéfalo, mas, segundo os calculos dos pesquisadores, abriga aproximadamente 75%
de todos os neurbénios humanos. “O cortex ndo tem mais do que 20% dos nossos neurdnios”, diz Lent. No entanto, seu peso equivale a
70% do encéfalo. “Sob essa otica, o cerebelo, e ndo o cortex, representaria o pinaculo da evolucdo humana.” O resto dos neurdnios
humanos esta distribuido por estruturas menores, como o bulbo.

Para os neurocientistas, a descoberta ndo foi totalmente inesperada. Ao contrario. A dupla da UFRJ, que desenvolveu um método
proprio de contar neurénios, publicou trabalhos cientificos nos ultimos trés anos mostrando que em 13 espécies distintas de mamiferos
(seis roedores, seis primatas e um tupaia) a quantidade de neurénios no cerebelo aumenta em funcdo do tamanho do cérebro, enquanto
0 numero de células nervosas do cortex varia, proporcionalmente, bem menos em relacdo a dimensédo do encéfalo. Nos roedores o
cortex tinha em média apenas 18% do total de neurénios e o grosso das células nervosas estava no cerebelo. Nos primatas nao-
humanos a porcentagem de neurdnios presentes no cortex variou entre 19% (galago) e 42% (macaco-de-cheiro) do total, indices sempre
menores do que os encontrados no cerebelo.

De acordo com o trabalho dos pesquisadores, a quantidade total de neurénios no cérebro humano ndo é muito diferente do que se
preconiza normalmente. Eles contabilizaram cerca de 90 bilhdes de células nervosas. O numero classico diz que o encéfalo de nossa
espécie abriga cerca de 100 bilhdes de neurdnios. A pequena diferenca talvez se deva a particularidade de eles terem contado os
neurénios de individuos idosos, que podem ter perdido uma parte de suas células nervosas com o passar do tempo.Se a quantidade total
de neurdnios se manteve dentro do esperado, 0 mesmo nao se pode dizer do numero de células gliais, que servem de suporte e nutricao
aos neurbnios: a equipe da UFRJ encontrou cerca de 90 bilhdes de células gliais, mais ou menos uma para cada neurdnio. “Os livros
cientificos dizem que ha dez células gliais para cada neurdnio”, comenta Lent. “Mas achamos uma quantidade muito menor.”
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