BOAS PRATICAS

Desvios no
labirinto da doenca
de Alzheimer

Autora de artigo da Nature

que teve mais de 2,5 mil citacbes
reconhece adulteracdo

de imagens e pede retratacao
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controvérsia em torno de um artigo que indi-
A cou uma possivel causa da doenca de Alzhei-
mer, publicado em 2006 na revista Nature,
deve ter um desfecho em breve com a retratacéo do
estudo. A autora principal do paper, a neurocientista
Karen Ashe, pesquisadora da Escola Médica da Uni-
versidade de Minnesota, em Minneapolis, nos Esta-
dos Unidos, reconheceu que o trabalho contém ima-
gens adulteradas de resultados de testes western blot,
método usado na biologia molecular para identificar
proteinas, e anunciou ter pedido a Nature, juntamen-
te com outros autores, que cancele sua publicacéo.
Em postagens no site PubPeer, Ashe sustentou que
o problema nas figuras nfo afeta as conclusées do
estudo e disse ter solicitado a revista primeiramente
uma nota de correc¢éo, mas, como os editores acha-
ram a solucéo insuficiente, o pedido de retratacéo
se tornou “a tnica opcéo disponivel para nés”. Em
2022, quando os problemas com o artigo vieram a
tona, os editores da revista anexaram uma nota ao
paper alertando os leitores de que as alegacdes es-
tavam sendo investigadas e recomendando cautela
ao usarem os resultados.
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A retratacdo, uma vez confirmada, podera de-
sencadear cancelamentos ou correcdes de varios
outros trabalhos. Isso porque o paper teve até hoje
mais de 2,5 mil cita¢des, ou seja, foi mencionado no
texto e nas referéncias de ao menos 2,5 mil artigos.
De acordo com o site Retraction Watch, que moni-
tora retratacdes, seria a primeira vez que um estudo
com tamanho nimero de citacdes é removido dos
registros cientificos.

A doenca de Alzheimer é uma moléstia neurode-
generativa, que causa seis em cada 10 casos de de-
méncia e usualmente surge a partir dos 65 anos. O
sintoma inicial costuma ser uma perda de memoria
recente, mas com o tempo evolui para dificuldades
de linguagem, desorientaco, alteracdes de compor-
tamento e perda de controle das fun¢des do corpo.
Segundo os resultados do estudo do grupo de Karen
Ashe, um peptideo beta-amiloide denominado Ap*56
foi encontrado em camundongos geneticamente
modificados que desenvolviam um transtorno de-
generativo muito semelhante ao Alzheimer.

Essa classe de peptideo forma placas entre neu-
rénios que sio consideradas um dos marcadores
de Alzheimer, ainda que tais aglomerados também
sejam encontrados em pessoas que nio manifestam
a moléstia. O trabalho mostrou, ainda, que camun-
dongos saudaveis que receberam inje¢des de AB*56
passaram a ter déficits de memoria. Ha muito tem-
po se busca, sem sucesso, um tratamento seguro e
eficiente capaz de agir nessas placas para controlar
ou reverter a doenca. O artigo da Nature repercutiu
porque parecia ter encontrado um alvo especifico
para o desenvolvimento de farmacos, o que até hoje
nio aconteceu.

Os problemas com o paper foram levantados no
final de 2021 pelo neurocientista Matthew Schrag,
da Universidade Vanderbilt, nos Estados Unidos,
que investigava uma outra suspeita de ma condu-
ta relacionada a pesquisa da doenca de Alzheimer.
Ele foi contratado por um advogado para analisar
artigos que embasaram o desenvolvimento de um
medicamento experimental contra a enfermidade,
o Simufilan, da empresa Cassava Sciences, que pa-
rece melhorar a cognicéio de pacientes ao reparar
uma proteina capaz de bloquear os depdsitos de
peptideos beta-amiloides no cérebro.

O advogado representava dois clientes, ambos
neurocientistas, que viam falhas e fraudes nas pes-
quisas sobre o medicamento e fizeram operagdes
de “venda a descoberto”, nas quais lucrariam caso
as acOes da Cassava caissem. Em sua investigacéo,
Schrag encontrou imagens duplicadas ou alteradas
em diversos artigos relacionados ao farmaco. Dois
desses papers foram retratados e estd em curso uma
investigacéo sobre uma possivel manipulacéo de da-
dos coordenada pelo Departamento de Justica dos
Estados Unidos, mas os ensaios clinicos do Simu-
filan, com mais de 400 pacientes, iniciados ha trés
anos, ndo foram interrompidos.

Ao analisar a literatura cientifica sobre a enfermi-
dade, o neurocientista observou que havia relatos so-
bre problemas também em outros estudos e o nome
de um pesquisador chamou a atencéo por aparecer
em varios papers com imagens suspeitas: o francés
Sylvain Lesné, da Universidade de Minnesota, que
se incorporou ao grupo de Karen Ashe em 2002 co-
mo estagiario de pds-doutorado e hoje é lider de seu
laboratdrio. Lesné é o primeiro autor do artigo da
Nature, tendo sido responsavel pela coleta de dados
e imagens, enquanto Karen Ashe é a autora principal
ou correspondente — seu nome é o tltimo que aparece
na lista. Lesné, que nfo se pronunciou sobre o caso, é
0 Unico dos sete autores do paper que néo concordou
com o pedido de retratacdo encaminhado a revista.

ma investigacdo sobre o caso feita pela revista

Science ampliou as duvidas sobre a produ-

cdo cientifica do grupo. Pesquisadores que
tentaram reproduzir os resultados do artigo da Na-
ture questionaram se a proteina AB*56 poderia ser
mesmo detectada e obtida conforme foi descrito na
publicacéo, colocando em duvida se o efeito obser-
vado pode ser atribuido a ela. Karen Ashe sustenta
que as conclusdes do estudo sdo robustas. Recente-
mente, ela publicou um artigo na revista iScience em
que afirma ter alcan¢ado os mesmos resultados do
trabalho de 2006.

Como a doenca tem um elevado custo social e atin-
ge com intensidade paises desenvolvidos onde a ex-
pectativa de vida é maior, a pesquisa sobre ela atrai
financiamento e mobiliza uma grande comunidade
de cientistas. Segundo Shrag, as dificuldades de al-
cancar a cura ou o controle da enfermidade decorrem
das suas caracteristicas complexas e nfo tém relacéo
com os casos de ma conduta. Mas o neurocientista
sustenta que os desvios éticos podem atrapalhar os
esforcos para combater a doenca. O prejuizo se traduz
em desperdicio de dinheiro e de recursos humanos
alocados para tentar replicar pesquisas fraudulentas.

Em outro caso recente de ma conduta, foram re-
tratados quatro artigos publicados pelo grupo de um
especialista em Azheimer, Domenico Pratico, da Uni-
versidade Temple, na Pensilvénia, Estados Unidos —
trés dos papers tinham indicios de manipulacgéo de
imagens e um evidéncias de autoplagio. Pratico esta
processando um ex-estudante de pés-graduacio, a
quem atribui a manipulacdo das imagens.

A microbiologista Elisabeth Bik, especialista em
adulteracdo de imagens cientificas (ver Pesquisa
FAPESP n° 310), disse ao site Medscape Medical
News que os episddios de fraude e manipulacéo
de imagens em estudos sobre Alzheimer parecem
ser um efeito colateral indesejado das recompen-
sas, tais como bolsas, prestigio e dinheiro para
pesquisa, oferecidas a quem publica trabalhos de
impacto acerca da enfermidade. “Ha falsas espe-
rancas sendo dadas a pacientes de Alzheimer e a
suas familias”, afirmou. Fabricio Marques
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Fornecedora de animais para pesquisa paga
multa recorde por maus-tratos a beagles

empresa Envigo, uma das prin-

cipais fornecedoras de animais

para pesquisa nos Estados Uni-

dos, declarou-se culpada por violar leis
de bem-estar animal e de saneamento do
pais e reconheceu que tratou de forma
negligente milhares de céles da raca bea-
gle em um criadouro em Cumberland,
no estado da Virginia. “Ficamos aquém
dos nossos padroes de bem-estar animal
e ambiental e pedimos desculpas ao pt-
blico pelos danos causados pela nossa
conduta”, informou, em um comuni-
cado, a Inotiv, controladora da Envigo.
Os responsaveis pela empresa fizeram
um acordo na Justica para pagar US$ 35
milhdes em multas, indenizacdes e in-
vestimentos na melhoria de instalacGes.
Esse valor inclui uma multa de US$ 11
milhées por negligéncia com os beagles
- amais alta ja aplicada no pais com ba-
se na Lei de Bem-estar Animal - e de
outros US$ 11 milhdes por lancamento

Pesquisador aposentado

em rios do esgoto nio tratado do cria-
douro de cies. Também serdo destinados
mais de US$ 13 milhdes em projetos de
defesa do bem-estar animal. A Envigo
vai pagar US$ 1,1 milhéo a Forca-tarefa
de Combate aos Animais da Virginia,
US$ 1,9 milhdo a Humane Society dos
Estados Unidos e US$ 3,5 milhdes a Na-
tional Fish and Wildlife Foundation. A
empresa ainda assumiu 0 compromisso
de investir US$ 7 milhées na moderni-
zacdo de seus criadouros.

Em 2022, uma operacéio do Departa-
mento de Justica dos Estados Unidos
apreendeu 4 mil cdes em instalacées su-
jas e superlotadas da empresa em Cum-
berland. Antes do resgate, o Servico de
Inspecdo de Satde Animal e Vegetal
do Departamento de Agricultura havia
identificado uma série de irregularida-
des no criadouro, como condi¢Ges insa-
lubres, eutandsia de cies sem anestesia,
cadelas mal alimentadas amamentan-

se diz discriminado em acordo para
publicacdo em acesso aberto

m professor emérito da London School of Economics (LSE) criticou os
acordos para publicacio de artigos cientificos em acesso aberto celebra-
dos por editoras e universidades do pais por discriminarem pesquisadores

aposentados como ele. Patrick Dunleavy, um especialista em politicas publicas,
tem 72 anos. Ele trabalhou durante 45 anos como pesquisador na LSE e como exe-
cutivo da editora da instituicéo, até se aposentar em novembro do ano passado,
mas decidiu manter a atividade académica. H4 alguns meses, submeteu um artigo
para publicacfo na revista Political Quarterly, mas foi alertado de que teria que
pagar do préprio bolso uma taxa de publicacdo de £ 2,3 mil, o equivalente a mais
de R$ 15 mil. Isso porque, como ele néo pertence mais aos quadros da LSE, ndo
esta coberto pelo acordo a partir do qual universidades financiam a publicac¢do em
acesso aberto de artigos de seus pesquisadores. Esse acordo foi celebrado entre o
Joint Information Systems Committee, uma organizacéo ligada a universidades
do Reino Unido, e editoras como a Wiley, responsavel pela Political Quarterly.

Dunleavy disse a revista Times Higher Education que seus trabalhos tém relevancia.
Ainda sdo lidos por pesquisadores e gestores de politicas publicas e foram incluidos
na producdo cientifica da LSE apresentada ao Research Excellence Framework, o
sistema de avaliacdo de pesquisa do Reino Unido. Segundo ele, pesquisadores emé-
ritos ainda podem contribuir para a academia e muitos querem seguir publicando.
Por isso, considera injusto receber tratamento diferente dos colegas na ativa.
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do filhotes e a morte de mais de 300
animais por “causas desconhecidas”.
“Ha registros de 25 filhotes que mor-
reram por exposicéo ao frio, de larvas
encontradas na comida de cachorro e de
animais com problemas de satde sem
receber tratamento”, disse Lindsay Ha-
mrick, diretora da organizacéo néo go-
vernamental Humane Society. Também
havia queixas sobre a incompeténcia de
um veterinario encarregado de tratar e
fazer cirurgias em cées, que a Envigo se
recusava a substituir.

O resgate causou como¢éo e mobili-
zou voluntarios e entidades de defesa
dos animais para encontrar lares para
os animais. Alguns céies chegaram a ser
adotados por personalidades publicas,
como o principe Harry, do Reino Unido,
que vive nos Estados Unidos, e o gover-
nador do estado de Nova Jersey, Phil
Murphy. A Envigo fechou as instalacdes
em Cumberland e néo cria mais beagles.
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