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Um estudo identifica casos decorrentes

do uso de hormonio extraido de cadaveres

e outros sugerem um mecanismo

de espalhamento da doenca no cérebro

Ricardo Zorzetto

m artigo publicado em janeiro na

revista Nature Medicine apresen-

tou cinco casos humanos de uma

forma potencialmente nova - e ra-

rissima - da doenca de Alzheimer:

a enfermidade adquirida por meio
de procedimentos médicos (iatrogénica), algo que
ocorreria em situagdes excepcionais.

Os cinco pacientes chegaram entre 2017 e 2022
aum servico especializado do sistema de satide do
Reino Unido, encaminhados por outros hospitais.
Eles apresentavam sinais tipicos da enfermidade,
como falhas recorrentes de memoria, dificuldade
para organizar a fala ou planejar a rotina. Dois ha-
viam recebido previamente o diagndstico clinico
de Alzheimer, apoiado por marcadores em exames
de sangue ou imagem, e um terceiro caso foi con-
firmado na autopsia, que identificou as lesdes no
cérebro caracteristicas da doenca.

Atendidos pela equipe do neurologista John
Collinge, do University College London (UCL),
coordenador do estudo, esses pacientes eram
mais jovens que o habitual. Tinham entre 38 e 55
anos quando comecaram a apresentar os sinto-
mas, enquanto a forma esporadica - responsavel
por quase 99% dos casos — costuma se manifestar
predominantemente a partir dos 65 anos. Além
disso, eles néo apresentavam as mutacgdes géni-
cas associadas ao Alzheimer hereditario - for-
ma que corresponde a cerca de 1% dos casos da
doenca - nem tinham pais com essas alteracdes.

“'Na ilustracao,
peptideos
beta-amiloide
(alaranjados) se
agregam em placas
ao redor dos
neurdnios (azuis)
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Todos, porém, apresentavam algo em comum.
Na infancia, haviam recebido inje¢Ges intramus-
culares de horménio do crescimento extraido
da glandula pituitaria de cadaveres, para tratar
problemas de baixa estatura. Essa versio do hor-
monio deixou de ser usada no mundo em 1985,
substituida pelo hormoénio sintético, apds surgi-
rem evidéncias de que levava ao desenvolvimento
de uma enfermidade neuroldgica fatal: a doenca
de Creutzfeldt-Jakob, causada por uma proteina
infecciosa chamada prion.

Collinge dirige, no UCL, o Departamento de
Doencas Neurodegenerativas e, no sistema de
sadde britanico, a Clinica Nacional do Prion, es-
pecializada no diagndstico e no acompanhamento
de pessoas com enfermidades causadas por esse
agente infeccioso. Prions sdo versdes defeituo-
sas de uma proteina abundante na superficie dos
neur6nios e importante para o funcionamento
dessas células, responsaveis pelo processamen-
to da informacéo no cérebro. Eles podem sur-
gir espontaneamente ou serem adquiridos por
consumo de carne bovina infectada ou uso de
instrumentos neurocirdrgicos e de implantes de
tecidos contendo prions (ver Pesquisa FAPESP
n° 148). No sistema nervoso central, induzem a
deformacéo das proteinas saudaveis, que se tor-
nam toxicas e matam os neurdnios, deixando o
cérebro poroso como uma esponja.

“Nossos achados sugerem que o Alzheimer e
algumas outras enfermidades neurolégicas com-
partilham mecanismos de evolucdo semelhantes
aos da doenca de Creutzfeldt-Jakob”, afirmou
Collinge, em um comunicado a imprensa.

Forma mais comum de deméncia no mundo,
responsavel por até 70% dos casos, o Alzheimer
inicia com o acimulo de fragmentos de uma pro-
teina da superficie dos neurdnios, a proteina pre-
cursora do amiloide. A medida que envelhece, o
corpo passa a processar essa proteina de modo
anormal e a quebra-la em fragmentos chama-
dos peptideos beta-amiloide, que tendem a se
agregar. Por aumento na producéo ou deficién-
cia na eliminacéo desses peptideos, eles passam
a se acumular e formam placas no exterior dos
neuronios que disparam eventos nocivos e, com
o tempo, fazem as proteinas tau em estado hi-
perfosforilado se agruparem em emaranhados
toxicos. Estes, por sua vez, matam essas células e
ocasionam os sintomas clinicos da enfermidade.
Nos ultimos anos viu-se que os peptideos beta-
-amiloide e as proteinas tau hiperfosforiladas
podem se propagar entre os neurdnios por um
processo similar ao dos prions.

Havia pelo menos uma década Collinge e seus
colaboradores suspeitavam que, assim como os
prions, os peptideos beta-amiloide pudessem
ser transmitidos de uma pessoa para outra, ini-
ciando a “semeadura” da doenca. As primeiras

evidéncias surgiram quando a neuropatologista
Zane Jaunmuktane, do UCL, identificou a depo-
sicéio de aglomerados de beta-amiloide no cére-
bro e nos vasos sanguineos do sistema nervoso
central de quatro pessoas que desenvolveram a
doenca de Creutzfeldt-Jakob depois de tratadas
com o horménio contaminado com prion. Publi-
cados em 2015 na revista Nature, os resultados
nio permitiam, no entanto, saber se as placas de
beta-amiloide estavam 14 antes dos prions ou se
haviam sido “semeadas” com eles.

suspeita da transmissido ganhou

forca em 2018. A quimica Silvia

Purro, da equipe do UCL, analisou

frascos de lotes de hormonio apli-

cados em quem teve Creutzfeldt-

-Jakob e constatou que, além de
prion, eles continham beta-amiloide e tau-hiper-
fosforilada. Purro injetou as amostras contamina-
das no cérebro de camundongos e demonstrou,
em outro artigo publicado na Nature, que elas
“semeavam” os peptideos e causavam as lesées do
Alzheimer. Faltavam, agora, evidéncias de que o
mesmo poderia ter ocorrido com as pessoas que
receberam o hormoénio na infancia.

A confirmacéo veio com o trabalho na Natu-
re Medicine. Parte dos pacientes com Alzhei-
mer havia recebido hormoénio de lotes contendo
beta-amiloide e tau, inclusive de lotes que “se-
mearam” a doenc¢a em roedores. “Descobrimos
que é possivel que a patologia beta-amiloide seja
transmitida e contribua para o desenvolvimento
da doenca de Alzheimer”, contou a neurologista
Gargi Banerjee, primeira autora do estudo, no
comunicado a imprensa.

“Esse, no entanto, é um mecanismo raro. A
transmissdo ocorreu por uma via muito espe-
cifica. Nio é um agente contagioso, que possa
passar de uma pessoa a outra, por exemplo, por
contato ou troca de fluidos”, observa o neurolo-
gista Adalberto Studart Neto, membro do Grupo
de Neurologia Cognitiva e do Comportamento da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sio
Paulo (FM-USP), que nio participou da pesqui-
sa. Das 1.848 pessoas tratadas com hormoénio do

Imagem mostra
vesiculas (vermelho)
com beta-amiloide
injetadas no
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em forma de V)

de camundongos
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crescimento de cadaver entre 1959 e 1985 no Rei-
no Unido, s6 cinco (0,3%) teriam sido contami-
nadas com o peptideo e desenvolvido Alzheimer.

m um comentario publicado na mesma
edicdo da Nature Medicine, o neuro-
cientista suico Mathias Jucker, da Uni-
versidade de Tiibingen, na Alemanha,
e o norte-americano Lary Walker, da
Universidade Emory, nos Estados Uni-
dos, foram cautelosos. “Por um lado, é prudente
considerar essas conclusdes com certa dose de
ceticismo. Os casos apresentados sio diversos e
complicados; os individuos foram submetidos a
uma variedade de intervencdes médicas para va-
rios distarbios no inicio da vida e é dificil excluir
uma contribuicdo dessas circunstancias para os
fendtipos complexos da doenga que apareceram
muitos anos depois”, escreveram. “Por outro la-
do”, afirmaram, “hd boas razdes para levar a sério
as conclusdes. S6 os individuos que receberam
horménio de crescimento cadavérico preparado
de uma maneira especifica desenvolveram as ca-
racteristicas da doenca de Alzheimer.”

Quase a0 mesmo tempo que surgiam os indi-
cios de transmissibilidade desses componentes,
acumulavam-se evidéncias, algumas obtidas por
brasileiros, da importincia de um mecanismo
para o espalhamento dessas enfermidades no
cérebro: a producéo de vesiculas extracelulares,
pequenas bolsas (do tamanho de um virus) con-
tendo proteinas, material genético e até organelas.

“Por muito tempo elas foram consideradas o
caminhio de lixo das células, que servia para eli-
minar o que nfo funcionava mais”, conta a bioqui-
mica e neurocientista Fernanda De Felice, da Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), que
investiga o papel dessas estruturas no Alzheimer.

A percepcio de que esses pequenos pacotes
poderiam desempenhar outros papéis comecou a
mudar quando se observou que, em certas situa-

Com o tamanho

de um virus,
vesiculas carregam
protefnas e ajudam
a dispersar as
lesdes do Alzheimer

¢des, elas poderiam atuar como um mensageiro en-
tre as células, além de contribuir na disseminacéo
das les6es do Alzheimer. Em um artigo publicado
em 2012 no Journal of Biological Chemistry, o gru-
po da neurocientista Efrat Levy, da Universidade
de Nova York, nos Estados Unidos, isolou vesicu-
las produzidas no cérebro de roedores usados no
estudo do Alzheimer e demonstrou que elas po-
diam carregar cdpias do peptideo beta-amiloide.

Mais tarde, o neurocientista Tsuneya Ikezu e
sua equipe na Universidade de Boston verificaram
que as vesiculas obtidas do cérebro de pessoas
com Alzheimer continham bem mais beta-ami-
loide e tau hiperfosforilada do que as de indivi-
duos saudaveis, segundo artigo na Alzheimer’s &
Dementia. Em outro trabalho, publicado em 2021
na Brain, o grupo de Boston constatou que as ve-
siculas contendo tau podiam disseminar as lesGes
do Alzheimer no cérebro de roedores.

“Nessas situacdes, elas funcionam como um
cavalo de troia”, comenta o neurocientista brasi-
leiro Victor Bodart Santos, que faz um estagio de
pos-doutorado no laboratério de Tkezu na Clinica
Mayo, nos Estados Unidos.

Em um estudo publicado em 2023 na revista
Alzheimer’s & Dementia, parte de seu doutorado
realizado sob a orientacdo de De Felice, Bodart
Santos comprovou que, além de disseminar as le-
sdes, as vesiculas carregadas com beta-amiloide e
tau induzem os sinais clinicos da doenca

Ele injetou as vesiculas com esses componentes
no cérebro de roedores e os submeteu a uma série
de testes. Nas provas que avaliaram a motivacéo
para explorar o ambiente, a capacidade de loca-
lizar um abrigo e a de reconhecer objetos, esses
animais se sairam bem pior do que os que rece-
beram vesiculas sem beta-amiloide e tau. Os pre-
juizos foram mais intensos e surgiram mais cedo
quando os roedores eram geneticamente alterados
para apresentar a versido humana da proteina tau.

“Embora as vesiculas ndo sejam vistas como o
mecanismo principal de dispersio da doenga no
cérebro, esse trabalho confirma que, sozinhas,
elas podem ser suficientes para causar o Alzhei-
mer”, comenta o neurologista Wyllians Borelli,
coordenador de pesquisa do Centro da Memoria
do Hospital Moinhos de Vento, em Porto Alegre,
no Rio Grande do Sul.

“As vesiculas parecem ser uma forma eficien-
te de disseminar os componentes da doeng¢a no
cérebro porque elas os protegem da deterioracéo
que poderiam sofrer no meio extracelular”, con-
ta Bodart Santos. “Elas foram capazes néo s6 de
propagar as lesdes como de fazer os animais mani-
festarem os comportamentos tipicos da doenca”,
lembra De Felice. m

Os artigos cientificos consultados para esta reportagem estdo listados
na versdo on-line.
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