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Pesquisadores do Instituto de Quimica pretendem desenvolver substancia que possa atuar como farmaco

Molécula ‘criada’ em laboratorio tenta
frear disfuncao fue causa mal de Alzheimer

ANTONIO ROBERTO FAVA

fava@unicamp.br

de Sintese de Substancia Or-

ganicas Bioativas (Lassob) do
Instituto de Quimica (IQ) acabam de
concluir estudos cientificos prelimi-
nares que buscam o desenvolvimen-
to de um medicamento com poten-
cial deaplicacao futurano tratamen-
todomal de Alzheimer, doenca que
afeta1% da populagao mundial com
mais de 65 anos.

P esquisadores do Laboratdrio

De acordo com
Ricardo de Lima

Pl'l]lll'lﬂ[l@ll_es Barreto, autor da
farmacologicas pesquisa, aidéiaé
vio sep desenvolver uma
" substancia que
dvaliadas possa atuar como
farmaco, emboraa

pesquisa estejanuma fase embriona-
ria. “Estamos ‘criando’ em laboratd-
rio uma nova molécula que seja ca-
pazde’frear’ aatividade daenzima
acetilcolinesterase, cuja disfungao é
uma das causas da doenga”, diz o
pesquisador.

Parase tornar efetivamente um me-
dicamento, essamolécula deve pas-
sar, depois, por uma série de testes
pré-clinicose clinicos, o que demanda
muita pesquisa e pesados investi-
mentos. “Dai anecessidade de poli-
ticas de investimento publico nesse
sentido”, observa o professor Carlos
Duarte Correia, que esta orientando
apesquisa de RicardoBarreto. O Bra-
silndo produz medicamento que ate-
nue os efeitos da doencga.

A pesquisa comega pelabusca de
um novo prototipo, que é uma pe-
quena molécula, que tem afinidade
porum determinado alvobiolégico,
que pode ser um receptor ou uma
enzima. Em seguida, passa-se para
uma nova fase, em que se procura
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0 pesquisador Ricardo de Lima Barreto (a esquerda), com o professor Carlos Roque Duarte Correia: em busca de um novo protétipo

um aumento da afinidade e seletivi-
dade dessa molécula pelo receptor
bioldgico, avaliando-se também as
suas propriedades farmacocinéticas.
“Tais propriedades envolvem a
absor¢ao do farmaco, sua distribui-
¢ao emetabolismono corpo, além de
sua excrecdo e toxidade”, diz Ricar-
do, autor da tese “Design e sintese de
novos analogos estruturais da ace-
tilcolina conformacionalmente res-
tringidos”, apresentada recente-
mente ao Departamento de Quimi-
ca Organica do Instituto de Quimi-
ca (IQ), sob orientagao do professor
Carlos Roque Duarte Correia.

Nesse sentido, especificamente
nas fases de busca por umnovo pro-
tétipo e sua otimizacdo, a quimica
organica sintética medicinal tem um
importante papel, sendo responsa-
vel pelodesign molecular e prepara-
¢ao denovas substancias bioativas,
0 que exige constante intercambio
informativo com a farmacologia.

A transmissao de umimpulsoner-
voso é feita a partir do neurdnio —
unidade fundamental, morfoldgica
e funcional do cérebro — que langa,
sobre outra célula nervosa, substan-
cias chamadas neurotransmissores.
“A recepcao dessas substancias leva

a uma resposta, que pode ser, por
exemplo, a contracao domusculoou
seurelaxamento”, diz o pesquisador.

Resultados — Asnovas substan-
cias obtidas por Lima Barreto nas
pesquisas financiadas pela Fapesp
e pelo CNPg, foram enviadas ao De-
partamento de Farmacologia da U-
niversidade Federal do Rio de Janei-
ro (UFR]), onde terdo suas proprie-
dades farmacoldgicas avaliadas. Por
enquanto, a eficacia nao esta com-
provada. “Se os resultados forem
promissores, passaremos para a se-
gunda etapa de otimizacao das pro-

priedades farmacoldgicas, por meio
de uma série de modificag¢Oes estru-
turais, quando dermos continuida-
de aosestudos”, explica o professor
Carlos Roque Duarte Correia,
orientador das pesquisas de Ricardo.

Alteracdes - A doenga, descrita
pela primeira vez em 1907 por Alois
Alzheimer, é uma desordem neuro-
degenerativa cronica e progressiva,
caracterizada por uma profunda dis-
fun¢do mnemonica. Seus sintomas
estdo associados a alteragdes ocorri-
das em certas regides do cérebro en-
volvidas nos processos cognitivos.
Entre as diversas manifestacdes cog-
nitivas e neuropsiquiatricas promo-
vidas pela doenca, podem-se citar os
disturbios de memoria, linguagem,
performance visual, fungdes moto-
ras, apatia, ansiedade, irritabilidade
e alucinagdes, entre outras. Tais ma-
nifestacdes podem resultar numa
progressiva invalidez, caso nao se-
jam empregadas drogas que aliviem
os sintomas eimpecam o seu desen-
volvimento.

Sénos Estados Unidos, de acordo
com Ricardo, adoenca afeta4 milhdes
de pessoas, e € considerada um pro-
blema de satide publica. Os gastos
diretos eindiretos envolvidosnotra-
tamento de pacientes com a doenga
chegam a aproximadamente 100 bi-
Ihdes de dolares porano. “Eatendén-
ciaéaumentar, porqueadoenca afeta,
nagrande maioria, pessoas com mais
de 65 anos, sendo queapopulagao de
idosos, em boa parte do mundo, in-
clusiveno Brasil, so tende a crescer”,
explica. Apesar doempenhodacién-
cia, os tratamentos disponiveis para
o mal permitem apenas suavizar os
efeitos da doenca, o que faz com que
médicos e familiares assistam, impo-
tentes, a degeneracao gradativadoin-
dividuo.

Pesquisa conclui que uso do salto alto € beneéfico
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esquisas iniciadas hda dois a-
P nos pelo professor e cirurgiao

vascular Joao Potério Filho, do
Departamento de Cirurgia Vascular
do Hospital das Clinicas (HC) da
Unicamp, mostram que ousodosal-
toaltoreduz a pressaonas veias das
pernas e tem grande poder terapéu-
tico. Potério e sua equipe desenvol-
veram um novo método, denomina-
do “Estudode Marcha”, pormeiodo

qual pessoas comou
sem histdrico de va-
Bllmllﬂﬂm&!ml rizese doresnas per-
dosangueé s caminham so-
al6 30% mais bre uma esteira que
eficiente registraapressaoin-

terna das veias.

Trata-se de um
método quenaousaagulha, apenas
manguitos de ar colocados sobre a
perna da paciente e conectados ao
computador. A compressaonas vei-
as € medida antes e depois de cada
teste, no qual as mulheres, usando
saltos de 7 cm e 10 cm, caminham
durante um minuto na esteira. De-
pois, descalcas, repetem os testes.
Com osalto, segundo explica¢des do
médico, o pé balanca lateralmente,
os musculos funcionam de forma
adequada, e a pressaonas veias, con-
seqlientemente, € significativamente
menor.

O professor Jodo Potério observa
que o uso do salto alto proporciona
maior contragado muscular, o que au-
menta em até 30% a eficiéncia do
bombeamento do sangue. Esse mo-
vimento, que ocorre por acao dire-
ta da contragdo muscular das pernas
atuando sobre as veias, faz com que
osangueretorne para o coragao com
maior pressao, nao permitindoasua

O cirurgido vascular Jodo Potério Filho observa teste na esteira: medigao da compresséo das veias

volta por a¢do das valvulas. Dessa
forma, enquanto a pessoa anda, o-
correra o bombeamento e a pressao
nas veias das pernas permanece mui-
to baixa, diminuindo a chance de a-
parecer qualquer edema (infiltragao
deliquido semelhante ao sorosangui-
neo).

Os pesquisadores concluiram que
osalto alto dos sapatos corrige certos
defeitos como o pé chato, o genuvarum
(deformagao do membro inferior ca-
racterizada por um desvio para fora
daperna, comsaliéncia dojoelho para
dentro), assim como o conhecidojo-
anete. “Verificamos ainda que as pes-
soas, permanecendo com o calcanhar

maiselevado, conseguem pressionar
0s pés para frente de forma a diminuir
apressaonas veiase, ao final do dia,
podem ficar sem dor ouedema”, ex-
plica o professor.

Potério salienta que quando uma
pessoa usa sapatos de salto alto au-
tomaticamente assume uma postura
diferente e, comisso, acaba corrigin-
do possiveis defeitos ortopédicos,
uma vez que éobrigada a contrair os
musculos da perna com mais forga.
A colunalombar, aonivel das costas,
é que vai absorver essa diferenca, de
modo a ficar ereta.

Bombeamento - As varizes, um

defeito genético, atingem mais de 70%
daspessoase podem representar pro-
blemas sérios de satide quando pro-
vocam edema. Quandoisso acontece,
invariavelmente, ha anecessidade de
tratamento. Varizes sao veias cujas
paredes sao fracas e que, com o tem-
po, sedilatam. Nem todas apresentam
qualquer aumento visivel.
Verifica-se que em algumas pes-
soas nao se observa a presenga de
varizes. No entanto, o edema pode
ocorrer no final do dia. “E quando
apessoa comega a se queixar de ter
as pernas pesadas ou ‘cansadas’;
pode até procurar por tratamento
médico sem que haja melhora. Nor-

malmente, sao pessoas com defor-
midadesna parte 6ssea das pernas
epése, porisso, o bombeamento do
sangue nao é eficiente”, conclui o
médico.

O crescimento das varizes pode
ser conseqiiéncia do uso prolonga-
do deestrogenos, hormonios usados
paratratamentos de reposicaoouna
forma de anticoncepcionais. Outro
fator que produz o crescimento de
varizes, é a pressao aumentada den-
tro da veia, que ao longo do tempo
pode ficar definitivamente dilatada.
Esse caso normalmente ocorre em
pessoas que permanecem em pé e
paradas por longo tempo durante o
dia. Potério explica que quando as
pessoas se movimentam, a pressao
no interior das veias das pernas di-
minui de modo consideravel devi-
doaobombeamento feito pelos muis-
culos dos membros. Esse bombea-
mento denomina-se “bomba de re-
torno venoso”.

Isso ocorre porque o coragao esta
situadono térax e o sangue arterial
que vai para as pernas tem que vol-
tar ao coragao para circular nova-
mente, através das veias.

“Se essabomba falhar, ird provo-
car um acumulo de sangue nas vei-
as das pernas, aumentando a pres-
sao”, destacaomédico. Segundoele,
0 bombeamento do sangue ocorre
por agao direta da contracao damus-
culatura das pernas, atuando sobre
as veias que, por possuirem valvu-
las, encaminham o sangue sempre
parao coragao e nao permitem o re-
torno. “Dessa forma, a pessoa que
tem ohabito de andar possibilitaum
bombeamento mais eficaz, e a pres-
sdonas veias das pernas tende a per-
manecer baixa, diminuindo muito a
chance de aparecerum edema”, res-
salta Potério.

1



