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m esfor¢o conjunto de pesquisadores

da Unicamp e da Universidade Esta-

dual Paulista Jalio de Mesquita Filho

(Unesp) em encontrar compostos que

venham a resultar em novos farmacos

eficazes no tratamento da anemia fal-
ciforme tem suscitado publicacdo de artigos em perio-
dicos internacionais, prémios em congressos nacionais
e internacionais ¢ deposito de patente. De acordo com
a farmacéutica Carolina Lanaro, orientada em seu pos-
doutorado pelo reitor da Unicamp, professor Fernando
Costa, a molécula patenteada pela Agéncia de Inovacao
Inova Unicamp Inova Unicamp reune trés efeitos impor-
tantes que sdo analgésico, anti-inflamatorio e capacidade
de aumentar os niveis de hemoglobina fetal. Segundo
Carolina, o aumento da concentracdo de hemoglobina
fetal tem sido o principal foco dos pesquisadores, pois
quanto maior a quantidade desta proteina em pacien-
tes com anemia falciforme, menor serdo os niveis de
hemoglobina S, uma hemoglobina anémala que tem a
capacidade de se polimerizar em baixa concentragdo
de oxigénio ocasionando as crises vaso-oclusivas e os
episodios de dor.

Ap0s a obten¢do da patente nacional e internacional,
esses novos compostos foram testados (i vitro) em cul-
turas de células K562 e células-tronco hematopoéticas
(CD34") e em camundongos transgénicos com anemia
falciforme. A proxima etapa ¢ a fase clinica na qual se
faz necessaria uma parceria com a industria farmacéu-
tica para que os compostos sejam encaminhados para a
fase de testes em humanos e fabricagdo de remédios. Os
principais pesquisadores do projeto sdo os professores
da Unesp Jean Leandro dos Santos ¢ Chung Man Chin,
o reitor da Unicamp, Fernando Ferreira Costa, Carolina
Lanaro e a professora Lidia Moreira Lima, da Universida-
de Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Segundo Carolina,
aideia, que partiu do professor Jean Leandro dos Santos,
foi pegar o grupo farmacoférico da hidroxiureia e da
talidomida, que tém suas atividades farmacologicas ja
descritas na literatura.

Entre essas moléculas foi colocado um espagador e
apos diversas reacdes quimicas foram obtidos seis novos
compostos e destes, trés foram enviados para os pesqui-
sadores da Unicamp testarem. Ela acrescenta que nio
¢ possivel afirmar as vantagens em relagdo a hidroxiu-
reia, medicamento aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration) para tratamento oncohematologico que
motivou as pesquisas com hemoglobina fetal, mas um
dos compostos se mostrou eficiente tanto na indugdo de
hemoglobina fetal quanto no efeito anti-inflamatério, o
que, segundo Carolina, pode refletir em beneficios aos
pacientes. “E uma molécula totalmente brasileira, de
universidades estaduais e federal”. Segundo Carolina,
pacientes tratados com hidroxiureia apresentam aumento
nos niveis de hemoglobina fetal e, consequentemente,
melhora no quadro clinico da doenga. Mas ela enfatiza
que como se trata de um medicamento quimioterapico,
apesar do efeito benéfico, a droga pode provocar efeitos
colaterais. Embora a doenca seja causada por uma tinica
mutacdo, ha pacientes que respondem ao tratamento com
hidroxiureia e outros ndo, assim como ha pacientes com
uma clinica estavel enquanto outros sdo mais graves,
explica Carolina.

Prémios

Mas os testes ndo param por ai, pois os pesquisadores
pretendem investir cada vez mais em estudos que tragam
novas perspectivas para o tratamento dos pacientes com
anemia falciforme. O resultado mais recente esta na
pesquisa de doutorado de Camila Almeida, realizada
em parceria com o professor Paul Frenette, diretor do
Colégio de Medicina Albert Einstein, em Nova York.
Nesse projeto, os pesquisadores observaram, em expe-
rimentos com camundongos portadores de anemia falci-
forme, que a hidroxiureia, quando administrada em dose
aguda, diminui o processo inflamatdrio, levando a uma
melhora nos mecanismos de vaso-oclusdo, comumente
observado nos pacientes falciformes. Resposta ainda
mais proeminente foi obtida na interacdo dessa droga com
um inibidor de PDE9, segundo Camila. Ela explica que o

inibidor de PDE9 atua em sinergismo com a hidroxiureia
levando a uma redugdo na adesao de células ao endotélio
vascular ativado, diminuicao das intera¢des entre células
brancas e vermelhas e consequentemente melhorando o
fluxo sanguineo na microcirculagdo e reduzindo ainda
mais o quadro inflamatorio presente nos camundongos
falciformes. A combinagdo dessas drogas permitiu um
aumento significativo na sobrevida dos camundongos.
“A ideia ¢é voltar a Nova York para desenvolver outros
experimentos que, em conjunto com os dados ja obti-
dos, nos permitam concluir um artigo, dando enfoque a
hidroxiureia”, complementa Camila.

Em junho deste ano, o trabalho relacionado a pesquisa
de Camila foi premiado no 16° Congresso da Associa-
¢do Europeia de Hematologia, em Londres. Em 2010,
a pesquisa obteve o prémio maximo no Congresso da
Associacdo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia
(considerado o maior congresso da especialidade na
América Latina). Segundo a orientadora da tese de
Camila, professora Nicola Conran Zorzetto, até entdo, a
droga era utilizada apenas para tratamento cronico dos
pacientes, mas Camila descobriu uma possivel alter-
nativa de aplicacdo da droga, mostrando que ela pode
ser utilizada tanto para o tratamento crénico como em
tratamentos imediatos em momentos de crise, no entanto,
futuros estudos sdo necessarios para estabelecer esse
novo uso da droga.

As pesquisadoras pontuam que os camundongos
falciformes ndo apresentam hemoglobina fetal. Assim
sendo, os efeitos benéficos observados com a utilizagao
aguda dessas drogas — como, por exemplo, a reducio
da adesdo de células brancas e vermelhas ao endotélio
ativado, melhora no processo vaso-oclusivo e conse-
quentemente a inflamacéo — sdo resultados provenientes
do tratamento com hidroxiureia que independeram do
aumento de hemoglobina fetal.

Além de encontrarem no Laboratorio de Hemoglo-
bina ¢ Genoma do Hemocentro a satisfacdo em obter
resultados efetivos na melhoria da qualidade de trata-
mento de pacientes, Carolina e a pos-doutoranda Carla
Fernanda Franco Penteado desenvolveram parte de
suas pesquisas com esses novos compostos na Georgia
Health Science University, no Estado da Georgia, nos
Estados Unidos. Com a colaboracdo dos professores
Abdullah Kutlar, conhecido na area, ¢ Steffen Meiler,
animais transgénicos para a anemia falciforme foram
tratados cronicamente por oito semanas com 0s trés
compostos e, além disso, foram feitas culturas para
estimular a producdo de citocinas utilizando as célu-
las de camundongos transgénicos, a fim de avaliar a
atividade anti-inflamatoéria dos compostos.

Ela explica que o modelo in vivo com o qual trabalhou
permite realizar testes com drogas que possam induzir a
expressao de hemoglobina fetal. Os resultados obtidos
com essa colaborac¢do foram apresentados em dezembro
de 2010 no Congresso Americano de Hematologia em
Orlando e foi premiado. Trabalho publicado em 2009 no
Journal of Leukocyte Biology demonstrou que pacientes
com anemia falciforme apresentam aumento significa-
tivo nos niveis plasmaticos de citocinas inflamatorias,
como: interleucina-8, fator de necrose tumoral-alfa,
prostaglandina E2.

Os estudos dos novos compostos foram ampliados
na tese de doutorado da aluna Sheley Gambero, do De-
partamento de Fisiopatologia Médica da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Unicamp (FCM), orientada pelo
professor Fernando Costa. O trabalho no qual foram
avaliados os efeitos sobre a quimiotaxia, a producdo de
espécies reativas de oxigénio e vias de regulag@o génica
de gamaglobinas apresenta resultados promissores, pois,
de acordo com Sheley, uma das moléculas mostrou, in
vitro, atividade em concentragdo menor em relacdo a
utilizada com hidroxiureia. Testes realizados com as mo-
léculas de hidroxiureia e talidomina, que deram origem
a0s Novos compostos, ndo apresentaram o mesmo efeito
observado com a molécula sintetizada em laboratorio.

B Publicagoes

Inhibition of phosphodiesterase 9A reduces cytokine-stimulated in vitro
adhesion of neutrophils from sickle cell anemia individuals.

Miguel LI, Aimeida CB, Traina F, Canalli AA, Dominical VM, Saad ST, Costa FF,
Conran N. Inflamm Res. 60(7): 633-42, Jul. 2011.

Participation of Mac-1, LFA-1 and VLA-4 integrins in the in vitro adhesion
of sickle cell disease neutrophils to endothelial layers, and reversal of
adhesion by simvastatin.

Canalli AA, Proenga RF, Franco-Penteado CF, Traina F, Sakamoto TM, Saad ST,
Conran N, Costa FF. Haematologica. 96(4): 526-33, Apr. 2011.

Design, Synthesis, and Pharmacological Evaluation of Novel Hybrid Com-
pounds To Treat Sickle Cell Disease Symptoms. Dos Santos JL, Lanaro C,
Lima LM, Gambero S, Franco-Penteado CF, Alexandre-Moreira MS, Wade M,
Yerigenahally S, Kutlar A, Meiler SE, Costa FF, Chung M. Journal of Medlicinal
Chemistry - Julho 2011. (in press).

Tese de doutorado: “Papel dos leucécitos na fisiopatologia da anemia falciforme”
Autora: Camila Almeida

Orientadora: Nicola Conran Zorzetto

Unidade: Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM)

Financiamento: Fapesp

Da esq. para a dir., Sheley Gambero, Carolina Lanaro e Camila Aimeida em laboratorio do |

0 professor Fernando Costa: “Temos de investir em medicamentos
que melhorem a qualidade de vida desses pacientes”
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Aconselhamento
genetico e
importante

A anemia falciforme ¢ uma doenga here-
ditaria. Por este motivo, a gestacdo em casais
portadores do traco falciforme (em que pouco
menos da metade da hemoglobina ¢ do tipo que
predispde a doenga, ainda que o homem ou a
mulher ndo a manifeste) apresenta um risco de
25% para o nascimento de uma crianga porta-
dora de anemia falciforme. Dai a importancia
de indicar aconselhamento genético antes do
planejamento de filhos.

A doenga ¢ provocada por uma alterago
genética na hemoglobina que leva a defor-
macao das hemacias (globulos vermelhos)
dando a elas a forma de foice ou meia-lua
apos a reducdo na quantidade de oxigénio. A
hemoglobina, molécula que dé cor vermelha
ao sangue, tem a funcado de transportar o oxigé-
nio dos pulmoes aos tecidos. Para poder passar
facilmente por todos os vasos sanguineos,
mesmo os mais finos, as hemacias sdo arre-
dondadas e elasticas, mas a alteragdo ocorrida
na hemoglobina, em pacientes falciformes, faz
com que essas células se deformem, tornando-
se mais rigidas ou endurecidas, com tendéncia
a formar grupos que podem fechar os pequenos
vasos sanguineos, dificultando a circulag@o do
sangue. Isso pode gerar lesdes em qualquer
orgao do corpo.

A detecgdo da anemia falciforme ¢ feita
por meio do exame eletroforese de hemoglo-
bina ou exame de DNA. Fernando Costa faz
questdo de ressaltar que o diagnostico com
o teste do pezinho, logo ao nascer, ¢ muito
importante para que, desde cedo, o paciente
tenha seguimento médico adequado que inclui,
entre outras medidas, vacinacdo especifica e
antibidtica — terapia profilatica.

A professora Nicola Conran Zorzetto: pesquisa descobriu
nova aplicacao para o medicamento hidroxiureia

Hemocentro: esforco conjunto para aumentar sobrevida de pacientes com anemia falciforme

'rabalho foi sugerido

por portador da doenca

O desejo de um aluno de iniciagdo cientifica da Univer-
sidade Paulista Julio de Mesquita Filho (Unesp), portador
de anemia falciforme, de desenvolver novos compostos
contra a doenca em sua pesquisa de graduacao deu origem
aum esforgo coletivo dos pesquisadores para buscar meios
para amenizar e aprimorar o tratamento de pacientes por-
tadores da doenca. Impossibilitado de dar continuidade ao
projeto por causa da intensificacdo de crises relacionadas
a doenga, o aluno teve seu projeto continuado pelas maos
desses pesquisadores, primeiramente pelo professor da
Unesp Jean Leandro dos Santos, que dedicou sua disserta-
¢ao de mestrado ao desenvolvimento de novos compostos.
O interesse e 0 convite para a parceria por parte de Santos
foi motivado pelo trabalho publicado pela professora Ni-
cola, em 2006, sob orientag¢ao do reitor Fernando Costa,
em que ela oferece melhor compreensdao do mecanismo
pelo qual a hidroxiureia atua na produgdo da hemoglobina
fetal em pacientes tratados com o medicamento.

Na pesquisa, ela encontrou nas células de pacientes
que faziam uso da droga um nivel alto da molécula GMPc
(guanosina monofosfato ciclica ou GMPc), cujo aumento
pode contribuir na elevacio da produgdo de hemoglobina
fetal, de acordo com dados divulgados em 2001 por um
grupo de Boston (EUA). Segundo Carolina, a ideia de
Santos era totalmente inovadora e como no doutorado ela
havia trabalhado com cultura de células, decidiram investir
na area e testar os compostos desenvolvidos por ele.

Assim como o estudante que forgosamente abandonou
a carreira académica por causa das crises, cerca de 20
milhdes de pessoas no mundo, de acordo com dados da
Organiza¢do Mundial de Satde (OMS), que convivem
com a doenga falciforme podem se beneficiar com os re-
sultados promissores das pesquisas. Diante desse nlimero,
o0s pesquisadores nao se contentam apenas com 0s NOVOs
resultados e dao prosseguimento as pesquisas. Apesar de
saberem que a Uinica forma de curar esses pacientes ¢ o
transplante de medula, os pesquisadores encontraram no
desenvolvimento de fArmacos mais eficientes para o tra-
tamento a forma de desenvolver pesquisa basica aplicada
em beneficio da sociedade, na opinido de Nicola. Tanto
para ela, quanto para as pesquisadoras Camila e Carolina,

o Laboratorio de Hemoglobina e Genoma é um dos que
mais tém contribuido com a apresentagao de bons resul-
tados na area de hemoglobinopatias.

Sobrevida

O transplante de medula — hoje a tnica possibilidade
de cura da anemia falciforme — ndo ¢ um procedimento
indicado para todos os casos, além da dificuldade em
encontrar doadores compativeis. Diante dessa realidade,
os cientistas investem em estudos que amenizem as dores,
as ulceras, as lesoes cronicas de 6rgaos e o abandono das
atividades sociais que acompanham o paciente falciforme
durante uma vida inteira de cuidados médicos. “E um
tratamento penoso de uma doenga cronica para a vida
toda, por isso temos de investir em medicamentos que
melhorem a qualidade de vida desses pacientes, evitando
as complicagdes causadas pela doenca”, pontua Fernando
Costa, especialista na investigacdo das caracteristicas
clinicas de doencas hereditarias dos globulos vermelhos e
professor titular da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM)
em Hematologia ¢ Hemoterapia.

Referéncia na area de estudos de hemoglobinopatias,
Fernando Costa explica que as dores intensas em momen-
tos de crise impedem que alguns pacientes se dediquem
a suas atividades diarias, entre elas trabalho e estudo.
“Alguns pacientes, além de numerosas outras complica-
¢Oes mais graves, podem também desenvolver tlceras
nas pernas, o que pode levar a sério comprometimento
do estado psicologico, principalmente entre mulheres e
adolescentes”, acrescenta.

Mais que garantir qualidade no tratamento, as pes-
quisas com novas drogas sinalizam para o aumento da
sobrevida de pacientes falciformes, segundo o hematolo-
gista. O aumento da sobrevida proporcionado pelo hidro-
xiureia, por exemplo, ja estd descrito em alguns estudos.
Mas as pesquisas recentes relevam potenciais drogas que
poderiam ser mais eficazes que este medicamento ou
que possam ser usadas em conjunto com ele. O hema-
tologista acrescenta que, em pesquisa de pos-doutorado
desenvolvida por Andréia Canali, outro medicamento,
a sinvastatina, mostrou-se eficiente em testes in vitro.

Os resultados sugerem que o medicamento foi capaz de
reduzir a ativacdo endotelial e por consequéncia a adesdo
de leucoécitos em modelo desenvolvido pela pesquisadora.
O estudo mostra que quando as células endoteliais foram
tratadas com sinvastatina houve diminui¢ao na adesao de
neutréfilos de pacientes com anemia falciforme quando
comparado as células ndo-tratadas com o farmaco.

A busca por novos medicamentos no Hemocentro
tem reunido pesquisadores de diversas partes do mundo,
segundo Fernando Costa. “Essas pesquisas com novas dro-
gas apresentam grandes vantagens quando desenvolvidas
com pesquisadores de varias instituicdes, pois cada um
tem uma informag¢ao importante a acrescentar”, declara.

E ¢ justamente na busca de diagnosticar e tratar as
complicacdes das hemoglobinopatias que o0 Hemocentro
e o Departamento de Patologia Clinica da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Unicamp mantém uma tradi¢ao de
mais de 25 anos na investigagdo e no tratamento de di-
versas doengas hematologicas hereditarias e adquiridas,
tornando-se referéncia nacional e internacional, segundo
Fernando Costa. O centro oferece atendimento e acompa-
nhamento a centenas de pacientes com doenga falciforme
e outras hemoglobinopatias em seus ambulatorios.

A eficiéncia nos resultados das pesquisas faz com que
o Hemocentro seja procurado por varios pesquisadores
para o desenvolvimento de projetos em parceria. Costa
enfatiza que o Laboratério de Hemoglobina e Genoma
do Hemocentro ha muito tempo desenvolve pesquisas
basicas sobre fisiopatologia da doenga, analise de novas
terapias e epidemiologia entre outros aspectos da doenga
em colaboragao com pesquisadores de varios estados do
Brasil, entre os quais Bahia, Pernambuco e Rio Grande
do Norte, e também do exterior, sobretudo nos Estados
Unidos e em paises da América Latina.

Na regido de Sao Paulo aproximadamente um em
cada 4 mil recém-nascidos ¢ portador de doenca falci-
forme. Na regido da Bahia, segundo dados do Minis-
tério da Saude, a propor¢ao ¢ maior, um para cada 650
recém-nascidos. A doenga, originaria da Africa, tem
grande ocorréncia em paises onde houve a imigragao
for¢ada de populagdes africanas.



