


ma equipe da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de Sao
Paulo (FM-USP) obteve uma vi-
téria importante na luta contra o
grande desafio do mal de Alzhei-
\der o mecanismo da degeneragao
cteriza a doenca para estabelecer
precoce e preciso. Wagner Farid
o Bottino e Orestes Forlenza, do Ins-
iquiatria, identificaram uma enzima
olipase A2 — que esperam poder ser um
eficiente marcador biolgico para a deteccdio pre-
coce da doenga ou mesmo a chave de sua cura.
. partir da medigao dessa enzima no sangue,
eles pretendem atuar na prevencdo de Alzheimer
érios anos antes de a doenga se manifestar.

- Atualmente, embora se baseie em evidéncias
- clinicas, o diagndstico de Alzheimer é dado como
- “possivel” ou “provével”. Certeza mesmo, s6 na
autépsia, quando o cérebro revela seu terrivel
estado de degradacao: tecido cerebral atrofiado,
ﬁbras nervosas emaranhadas, neurénios inva-
r placas da proteina beta-amil6ide. Os
uisadores acreditam que os primeiros sin-
al de Alzheimer, normalmente sé
epois dos 60 anos de idade, sejam
ante de um processo silencioso
e 20 a 30 anos antes — mas pode
arcas no sangue desde o inicio.
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Gattaz examinou o sangue de idosos
sauddveis e 0 comparou com amos-
tras coletadas de pacientes de Alzheimer
e de transtorno cognitivo leve (TCL)
— distdrbio caracterizado apenas por
declinio de meméria. Os dois grupos
apresentaram diminui¢do dos niveis
de fosfolipase A2 (ou PLA2), enzima
que atua no metabolismo dos fosfoli-
pides, componentes da membrana ce-
lular. Além disso, quanto mais com-
prometidas as funcbes cerebrais,
menores eram as taxas da fosfolipase.

Esquizofrenia e deméncia - As primei-
ras hipéteses sobre a agdo da fosfoli-
pase no cérebro sao da década de 80,
quando Gattaz estava na Universida-
de de Heidelberg, Alemanha, e estu-
dava os mecanismos da esquizofrenia.
A fosfolipase era entdo pouco conhe-
cida. Descobriu-se que, além de ser pro-
duzida como enzima digestiva pelo
pancreas, estd presente em todas as cé-
lulas, inclusive os neur6nios: “A mem-
brana dos neurdnios é formada por
uma camada dupla de fosfolipides. E
nessa camada, fronteira da célula com
0 meio externo, que estdo 0s neuror-
receptores — responséveis pela trans-
missao de informagoes de um neuro-
nio a outro. Alterando a composi¢ao
dessa membrana pela acdo de enzimas,
vocé altera sua arquitetura e, conse-
quientemente, a agao dos neurorre-
ceptores”, explica Gattaz.

Sua hipétese inicial foi conceber a
esquizofrenia como doen¢a do pan-
creas, e nao do cérebro. Supos que pu-
desse ter um mecanismo semelhante
ao de outros quadros neuropsiquidtri-
cos, ndo originados primariamente do
cérebro, mas do metabolismo perifé-
rico — como a fenilcetondria, doenga
do figado decorrente da falta de uma
enzima e que leva a distirbios da ma-
turagdo do sistema nervoso central.
Para a esquizofrenia, ndo se constatou
falta de fosfolipase, mas excesso.

Nao demorou para que Gattaz vol-
tasse a atencdo para o mal de Alzheimer,
por ter este uma caracteristica oposta a
esquizofrenia: é muito raro um esqui-
zofrénico desenvolver esse tipo de de-
méncia (deterioracao cerebral). Mesmo
quando hé déficits graves de memoria
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e compreensdo, os exames cerebrais
post-mortem nao revelam deposicdes

da proteina beta-amiléide — as placas

senis, marcas tipicas de Alzheimer. Se
nos esquizofrénicos havia aumento dos
niveis de fosfolipase, convinha verificar
isso nos pacientes de Alzheimer. “Ve-
rificamos que a fosfolipase A2 estava
diminuida no cérebro e a diminui¢do
se relacionava com a intensidade da
lesao cerebral: quanto mais baixo o
nivel da enzima, maior a ocorréncia
das placas senis.”

Foi encontrado um paralelo entre a
diminui¢io da enzima no cérebro e no
sangue: “Avaliamos a presenca de fos-
folipase A2 tanto em tecido cerebral
post-mortem quanto em plaquetas. A
presenca da fosfolipase no sangue per-
mite fazer extrapola¢des para a ativi-
dade no cérebro e facilita o acesso do
pesquisador”. Estava descoberto um
potencial marcador biolégico do mal
de Alzheimer.

Alelo suspeito - N3o é o inico marca-
dor investigado. Num grupo de pacien-
tes que acompanhou por quase cinco
anos, Cdssio Bottino testou um poten-
cial marcador genético, o alelo e4. Lo-
calizado no cromossomo 19, o e4 é
uma das trés formas do gene que co-
difica a apolipoproteina E, ou ApoE
(as outras sdo os alelos €2 e e3). A
ApoE é uma proteina do plasma rela-
cionada ao transporte de colesterol para
o figado, o cérebro e outros tecidos.
Acontece que, segundo varias pesqui-
sas, portadores do alelo e4 tém mais
chance de desenvolver o mal de Al-
zheimer e tendem a apresentar os sin-
tomas mais cedo do que os portado-
ras de alelos e2 e e3.

Na tipagem para alelo e4 de 20 pa-
cientes-controle (idosos sauddveis),
mais 41 doentes de Alzheimer e 21
com TCL, Bottino confirmou estudos

que indicam nos idosos portadores

do alelo e4 um risco 2,4 vezes maior
para o desenvolvimento de Alzheimer.
“Nos pacientes com TCL, o risco foi um

pouquinho aumentado. Ndo atingiu

significAncia estatistica, mas aponta
uma tendéncia”, revela.

Esse marcador genético, porém,
estd longe de permitir um bom diag-

néstico. “O risco estatistico — duas vezes
e meia — é muito pequeno se compa-
rado a marcadores de outras doengas,
onde vocé encontra um aumento de
100, 1.000 vezes”, ressalva Gattaz.

Neurotransmissor afetado - J4 a fosfo-
lipase A2 tem animado os pesquisa-
dores com a perspectiva de ser mais do
que um marcador, mas uma substancia
envolvida na prépria origem da doen-
¢a. “Para a doenca de Alzheimer”, diz
Gattaz, “tudo indica que essa enzima te-
nha significado duplo: contribui tanto
para a formacao das placas senis quan-
to para a diminuigdo da atividade co-
linérgica — de liberagdo do neurotrans-
missor acetilcolina”

A liberagao de acetilcolina, um neu-
rotransmissor fundamental para o fun-
cionamento do cérebro, fica diminui-
da nos doentes de Alzheimer. Por isso,
os remédios mais utilizados agem no
sentido de aumentar essa liberacdo no
cérebro. Entre eles, hd substincias pre-
cursoras de acetilcolina e outras inibi-
doras da acetilcolinesterase — enzima
que degrada esse neurotransmissor.
Sdo tratamentos sintomdticos, que me-
lhoram a qualidade de vida de cerca de
70% dos pacientes.

Acontece que a diminui¢ao da en-
zima fosfolipase A2 também prejudica
a formacdo da acetilcolina: “A fosfoli-
pase libera colina da membrana celular
para formar acetilcolina. Portanto, uma
diminui¢do da atividade dessa enzima
resultaria num agravamento do déficit
colinérgico ja existente na doenca de
Alzheimer. Esse déficit é primariamen-
te conseqiiéncia da morte macica de
neur6nios colinérgicos em regides do
cérebro relacionadas com a memoria”.

Outro mecanismo que sofreria in-
fluéncia dessa enzima é a prépria for-
magdo das placas senis, segundo hi-
pétese de Gattaz. Ele explica que a
proteina beta-amil6ide, que forma as
placas, é recortada de uma proteina
maior chamada PPA — proteina pre-
cursora de amil6ide — que fica anco-
rada na membrana da célula nervosa.
O metabolismo ou digestdao da PPA ¢é
feito pela enzima alfa-secretase, que
normalmente a quebra ao meio. No
entanto, a diminui¢do da fosfolipase




resulta numa redu¢ido do metabolis-
mo dos fosfolipides. Isso significa que
ocorre um aumento na quantidade de
fosfolipides da membrana. A altera-
¢ao da arquitetura da membrana
muda também os pontos de clivagem
(quebra) da PPA. Agora, a alfa-secre-
tase que a quebrava ndo atua mais. Ela
é, entdo, clivada por uma beta-secre-
tase e depois por uma gama-secretase,
que liberard a molécula inteira do
beta-amiléide — livre, portanto, para
formar as placas.

Alvo mundial - “Seria muito otimismo
pensar que a fosfolipase seja a tinica
causa do Alzheimer”, pondera Gattaz.
“No entanto, por ter uma implicagdo
direta com a produgédo de placas senis
e com a neurotransmissao colinérgi-
ca, talvez possamos vir a considera-la
como a doenca em si — da mesma for-
ma que a glicose, por exemplo, ndo é
apenas um marcador diagnéstico para
o diabetes, mas a prépria doenga. En-
tao, poderiamos desenvolver estratégias
terapéuticas alternativas, para evitar a
formacao das placas. Pelo menos, esse
¢ 0 nosso desejo.”

E um desejo compartilhado com
grupos de pesquisa de todo o mundo.
Por diferentes abordagens, a formacao
das placas de beta-amiléide é um dos
alvos preferenciais de trabalhos que bus-
cam o combate ao Alzheimer na ori-
gem. Ja se desenvolveu até vacina contra
essa proteina. Em 1999, o laboratério

americano Elan Pharmaceuticals criou |,

uma vacina com pequenas doses sin-
tetizadas de beta-amil6ide. Os resul-
tados preliminares foram animado-

res: em ratos, formaram-se anticor-
pos contra a proteina. Pouco depois,
pesquisadores da Escola de Medicina
de Harvard usaram o mesmo principio
para criar um imunizante em forma de
spray nasal, também testado em ratos.

ma outra linha da pes-

quisa mundial com a

beta-amiléide segue no

sentido de evitar a agre-

gacdo da proteina. Uma
equipe dos departamentos de Bioqui-
mica Médica e de Anatomia da Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro,
coordenada pelo bioquimico Sérgio
Teixeira Ferreira, desenvolveu um me-
dicamento a base de nitrofendis para
impedir a agregacao da beta-amil6ide
em culturas de células neuronais e em
ratos. O estudo foi publicado em 20
de marco de 2001 no Faseb Journal,
publica¢do da Federacao das Socieda-
des Americanas de Biologia Experi-
mental dos Estados Unidos.

Além de investigar a origem da
doenga, a pesquisa de Alzheimer no
mundo busca melhores métodos de
diagndstico e novas drogas. O Institu-
to de Psiquiatria da FM-USP também
investe nesse campo. No Laboratério
de Neurociéncias, coordenado por
Gattaz, a equipe de Orestes Forlenza
faz culturas de neurdnios e testes com
cobaias, que recebem substancias para
inibir ou estimular a fosfolipase. O la-
boratdrio, inaugurado em 1999, é dos
beneficiados pelos recursos do Pro-
grama de Infra-estrutura da FAPESP:
bem equipado para andlises neuro-
quimicas, de biologia molecular e de
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genética, permite aos pesquisadores
atuar em outras frentes, como exames
de neuroimagem funcional, que po-
dem mostrar as regides do cérebro
onde hd baixo metabolismo, e exames
de ressonancia magnética, nos quais se
pode ver a redugao de estruturas cere-
brais. Bottino notou, por exemplo, que
a comparagao das medidas volumé-
tricas da amigdala, hipocampo e giro
para-hipocampal permite separar por-
tadores de doenga de Alzheimer leve a
moderada dos sauddveis com uma
precisdo de 88%.

TCL e Alzheimer - Também sdao pro-
missores os resultados obtidos com os
portadores de transtorno cognitivo leve,
um distirbio ainda pouco estudado.
“O TCL é diagnosticado, geralmente,
em pessoas com mais de 50 anos que
se queixam de problemas de memoria
e apresentam piores resultados em tes-
tes cognitivos, comparados aos idosos
sauddveis, mas ainda ndo tém com-
prometimento das atividades do dia-
a-dia. Alguns melhoram com o passar
do tempo, mas 5% a 10% evoluem
para Alzheimer”, revela Bottino.

Os pacientes com TCL tiveram ni-
veis menores de fosfolipase A2 em
relagdo ao grupo controle, mas niveis
maiores em relacdo ao grupo com Al-
zheimer. Esses dados permitiram es-
tabelecer um grafico no qual o TCL
ocupa a por¢ao mediana. No entanto,
o grupo de TCL é muito heterogéneo:
alguns tinham valores muito seme-
lhantes ao da normalidade, enquanto
outros beiravam os limites da demén-
cia. “Por isso, queremos, agora, fazer um
estudo de seguimento com amostra
maior. Como 10% dos portadores de
TCL evoluem para deméncia, pre-
cisamos de uma amostra com 100,
150 pessoas. Assim, poderemos in-
vestigar se 0s pacientes que se encon-
tram mais para baixo no grafico serdo
aqueles que evoluirdo para Alzhei-
mer. Seria mais um estudo confirma-
tério do valor preditivo da enzima e
é isso que estd nos movendo agora’,
informa Gattaz. E resume: “Essa é a
medicina do século 21. Nosso objeti-
vo nao ¢é tratar ninguém, mas evitar
que se fique doente”. .
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