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METABOLOMICA E O ENVELHECIMENTO DO
CEREBRO

Quando Roger Williams trouxe, na década de 1940, o conceito de
“impressdes digitais metabdlicas” nos fluidos corporais, poucos
imaginaram que esse tépico se tornaria uma das fronteiras mais
vibrantes da neurociéncia moderna. Hoje, com espectrometros de
massa que cabem em bancadas e algoritmos de aprendizado de
maquina capazes de ordenar milhdes de picos quimicos, a
metabolémica passou de curiosidade histérica a ferramenta central
para compreender como o cérebro envelhece (WILLIAMS; KIRBY,
1948).

Para capturar essas assinaturas bioquimicas do tempo, os
pesquisadores coletam pequenas amostras de soro, liquido
cefalorraquidiano ou até mesmo micro-pungdes de tecido cortical,
extraem os metabdlitos com solventes organicos e os separam em
fases cromatograficas que alimentam espectrdmetros de massa de
alta resolugdo capazes de registrar diferengas de massa menores
que um milionésimo de Dalton; o trem de impulsos resultante, um
mar de picos que lembra a gravagdo de um sismoégrafo, é entao
deconvoluido por algoritmos que alinham variagbes de retencéo,
removem ruido e atribuem férmulas quimicas a cada fragmento com
base em bancos de dados de produto-ion e modelos de predigcao de
isétopos (Figura 1).
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Sobre esse mapa de milhares de compostos, redes
metabdlicas sdo reconstruidas para revelar gargalos em
vias como ciclo do &cido citrico, B-oxidagdo de acidos
graxos de cadeia muito longa ou metabolismo da serina-
glicina, cujas disfungdes aparecem consistentemente
em cérebros idosos. Quando tais perfis s&o
rastreados longitudinalmente, com coortes
acompanhadas por dez anos ou mais, & possivel
associar a queda gradual de neurotransmissores
excitatorios, o acumulo de ceramidas pro-inflamatérias e
o desbalanco do NAD* a declinios especificos de
desempenho em testes de memoéria de trabalho ou
velocidade de processamento. A mesma plataforma
ainda permite experimentos de rastreamento com
is6topos estaveis, nos quais 'C-glicose ou 'N-
glutamina revelam, em tempo real, como a flexibilidade
metabdlica muda quando astrocitos de individuos
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octogenarios passam a oxidar mais aminoacidos para
compensar a perda de eficiéncia mitocondrial.

Dessa forma, a metabolémica nao s6 descreve o que se
altera com a idade, mas oferece alvos mecanisticos,
como a modulagdo da relagdo NAD*/NADH ou a
atenuacao do transporte de acilcarnitinas, que podem
ser testados em intervencdes farmacoldgicas ou
dietéticas voltadas a prolongar a saude cerebral.

NEURO DESCOBERTAS

O salto tecnolégico recente veio com a construgao
do primeiro “atlas” tridimensional de metabdlitos no
hipocampo humano, obtido por inteligéncia artificial
que integra espectrometria de massas por imagem,
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Figura 1 - Fluxograma de trabalho envolvido na andlise metabolomica. A figura ilustra o fluxo analitico de um
experimento de metabolomica baseada em espectrometria de massas, dividido em quatro etapas principais. Primeiro,
realiza-se o preparo das amostras biologicas, com extracdo dos metabdlitos por métodos como centrifugacdo e
precipitacdo de proteinas, garantindo estabilidade quimica e compatibilidade com o equipamento analitico. Em seguida,
os extratos sdo analisados por espectrometria de massas, produzindo espectros complexos que passam por
processamento digital, com etapas como alinhamento, normaliza¢do e rotulagem dos sinais detectados. Na terceira
etapa, os dados sao submetidos a andlises estatisticas multivariadas, como PCA ou PLS-DA, para identificar padroes
que distinguem os grupos experimentais e apontar os metabolitos diferencialmente expressos. Por fim, esses metabolitos
sdo identificados com base em bancos de dados e fragmentacdo MSIMS e interpretados dentro do contexto bioquimico,
como exemplificado pelas estruturas de L-glutamato e L-glutamina, permitindo a compreensdo de alteracoes
metabolicas associadas a condicdo investigada. Fonte: autores.
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ressonancia magnética nuclear e reconstrugdes
computacionais em alta resolugdo. O trabalho,
publicado em Nature Metabolism em abril de 2025,
mostrou que regides sinapticas criticas concentram
derivados da glicose diferentes dos observados em
areas de mielina, e que a assimetria metabdlica se
acentua apo6s os 60 anos (MA et al., 2025).

Outra descoberta de 2025 conecta cérebro e musculos
de forma inédita. Pesquisadores taiwaneses analisaram,
no mesmo individuo, proteinas e metabdlitos circulantes
e identificaram uma assinatura precoce de fragilidade
fisica que também prenuncia declinio cognitivo. Entre os
marcadores, destacam-se fosfatidilcolinas ligadas a
carnitinas, cuja redugdo antecede a perda de massa
magra e a diminuicdo de velocidade de processamento
mental (HUANG et al., 2025). O achado reforga a ideia
de que exercicios de resisténcia nao beneficiam apenas
0 corpo, mas recalibram vias energéticas nobres do
cortex pré-frontal.

Os avangos metodolégicos incluem estudos de
associagdo gendmica que ja mapearam mais de
duzentos loci ligados a concentragdo de metabdlitos no
liquido cefalorraquidiano. Essas variantes, muitas das
quais em genes de transporte de glicose e de sintese de
lipideos, explicam por que algumas pessoas acumulam
metabdlitos téxicos décadas antes de qualquer sintoma
clinico (WANG et al.,, 2024). Com isso, passa a ser
viavel preditor poligénico que incorpore ndo s6 DNA,
mas o retrato quimico instantaneo do cérebro.

Intervencbes dietéticas também ganharam respaldo
robusto. Um ensaio de 2024 mostrou que a dieta
mediterranea cetogénica reduz ceramidas pro-
inflamatérias no soro e no liquor, ao mesmo tempo em
que eleva corpos cetbnicos usados como combustivel
alternativo pelos neurbénios envelhecidos. O efeito
bioquimico veio acompanhado de melhora em testes de
memoria verbal apds apenas trés meses de adesao
(SCHWEICKART et al., 2024).

Em paralelo, analises de pacientes com
comprometimento cognitivo leve revelaram que picos de
desbalanco entre metabdlitos oxidativos e anti-
inflamatoérios predizem a transicdo para doenca de
Alzheimer com até 80 % de acuracia, superando
marcadores tradicionais de proteina beta-amiloide
isolada (AHMAD et al., 2024). A prépria relagao causal
comega a ser decifrada: um estudo de randomizacgao
mendeliana indica que varia¢cdes genéticas que elevam
determinados eicosanoides no liquor aumentam o risco
de Parkinson, esclerose multipla e esclerose lateral
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amiotrdfica, sugerindo alvos farmacologicos comuns
(ZHANG et al., 2024).

Para lidar com séries temporais de centenas de
metabdlitos, estatisticos propuseram, este ano, modelos
conjuntos que integram curvas de longo prazo e
desfechos clinicos como mortalidade. Aplicados a
familias longevas, esses modelos revelaram que a
queda gradual de lisofosfatidilcolinas, antes vista como
consequéncia, na verdade antecipa eventos
cardiovasculares e cognitivos (ARBEEV et al., 2025).
Tais ferramentas matematicas transformam big data em
cronogramas individuais, nos quais € possivel simular o
efeito de um novo farmaco ou de mudancas de estilo de
vida.

IMPACTOS PARA A SOCIEDADE

Essas descobertas realgam trés implicacbes praticas.
Primeiro, rastrear metabdlitos em tempo real pode
antecipar, em anos, o diagnostico de deméncia e
orientar intervengdes personalizadas, reduzindo custos
com internagdes prolongadas. Segundo, politicas
publicas de alimentagado, do subsidio a azeites de oliva
a rotulagem de agucares ocultos, ganham respaldo
bioquimico sélido ao demonstrar que dietas especificas
modulam vias metabdlicas cerebrais. Terceiro, o dialogo
entre dados genéticos e metabodlicos abre caminho para
farmacos de precisdo, que bloqueiem apenas as
cascatas bioquimicas propensas a falhar em cada
subgrupo populacional.

Além disso, a descoberta de uma assinatura bioquimica
compartilhada entre o envelhecimento cerebral e a
fragilidade fisica, por meio da metabolémica, amplifica o
campo da prevencgao integral. Com a possibilidade de
que o declinio cognitivo e a perda de massa muscular
possuam origens metabdlicas comuns, os estudos
destacam a importancia de intervengcbes no estilo de
vida, o que endossa o respaldo de politicas publicas que
incentivem a pratica regular de exercicios de resisténcia
para manutencao da saude corporal e mental.

Ainda restam desafios: padronizar amostras,
democratizar equipamentos caros e treinar profissionais
para interpretar redes complexas de metabdlitos. Mas o
cenario €& otimista: ao derrubar a barreira entre
laboratério e clinica, a metaboldémica desenha um futuro
em que envelhecer pode significar acumular meméarias,
nao perdé-las.
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