te lentiddo na fase inicial do Genoma Can-
cer. Afinal, esta se trabalhando com material
genético do ser humano, um organismo mil
vezes mais complexo do que uma bactéria.
Alémdisso, foi necessarioumtempo de adap-
tagdo dos laboratorios as novas maquinas se-
qiienciadoras de tltima geragdo, o MegaBa-
ce, mais avangadas do que os aparelhos usa-
dos na Xvlella. Cada um dos centros de se-
glienciamento conta com o apoio de mais qua-
tro laboratorios ou grupos de pesquisa.

Entrando no ritmo

Nem todos esses laboratorios sdo o0s
mesmos que participaram do projeto da Xy-
lella. Mas toda a estrutura usada no Genoma
Cancer — com a coordenagdo dos trabalhos
centrada no Instituto Ludwige oapoiodecin-
cocentros de seqiienciamento, contando cada
um deles com a ajuda de quatro laboratorios
de seqiienciamento - coloca em agdo nova-
mente a rede virtual de laboratérios do Esta-
do de Sao Paulo, chamada de Onsa (Organi-
zagdo paraAndlise e Seqlienciamento de Nu-
cleotideos).

A partir de agosto, os trabalhos de se-
glienciamento devem se acelerar. “Nesse
més, cada centro deve gerar 2 mil seqiién-
cias. Ao final do primeiro ano de trabalho,
nossameta ¢ que cada centro tenha gerado 50
mil seqiiéncias ao longo desse periodo™, diz
Emmanuel Dias Neto. Durante o segundo ano
do projeto, estima-se que cada centro atingi-
ra sua “velocidade de cruzeiro” e devera es-
tabilizar sua capacidade de produgdo, geran-
domensalmente 6. 000 seqiiéncias. “Nos va-
mos terminar o projeto dentro do prazo™, ga-
rante Andrew Simpson.

Como todo o conhecimento que vai ser
produzido durante os dois anos de duragdo do
projeto, osresultados iniciais do Genoma Cén-
cer ja estdo sendo repassados para bancos de
dados publicos. E fundamental o compartilha-
mento de todos os dados gerados pelas pesqui-
sascom grupos internacionais, poishdempre-
sas privadas que também estdo se dedicandoa
mapear 0 Genoma Humano. O problema ¢ que
essas companhias querem simplesmente pa-
tentear o maior o numero de genes possivel
para, mais tarde, lucrar com a possivel explo-
ragdo comercial desse conhecimento. Paraque
o livre exercicio da pesquisa genética possa se
darno futuro, ¢ fundamental que projetos como
oGenoma Céancer, que tem o compromisso de
abrir todos os seus resultados a comunidade
cientifica internacional, sejam estimulados e
geremresultados. Os cientistas esperam que o
avango do mapeamento do codigo genético
humano forneganovos dados que possibilitem
0 progresso nas pesquisas destinadas a deci-
frar a origem das doengas e desenvolver for-
masde prevengioe curadas moléstias. Nocaso
do Genoma Cancer, como o proprio nome su-
gere, 0 objetivo ¢ gerar informagdo genética
relevante sobre os tipos de tumores que mais
acometem a populagdo brasileira— um traba-
lho com um fim bastante especifico, que difi-
cilmente poderia ser feito no exterior.

MEDICINA

Na origem do pensamento

Novo laboratorio do HC vai realizar pesquisas nas
areas da neurociéncia basica e médico-psiquiatrica

Quemdizéo Global Burden of Diseases,
publicagio oficial da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS): a segunda maior causa de in-
capacitagoes do mundo, depois dos problemas
coronarianos, ¢ uma doenga psiquiatrica, a
depressido. “As doengas psiquidtricas foram
subestimadas no passado, pois sua participa-
¢do nas estimativas totais de obitos ¢ relativa-
mente pequena”, diz o professor titular e che-
fe do Departamento de Psiquiatria do Hospi-
tal das Clinicas da Universidade de Sdo Pau-
lo, 0 psiquiatra Wagner

o

Gattaz. Ele mesmo sublinha: “Porexemplo, en-
quanto a depressio ¢ responsavel por apenas
1,4% dos obitos, elaéresponsavel por 11%das
incapacitagoes, o que demonstra como as do-
engaspsiquiatricas representam um graveé pro-
blema de satde publica.”

Se o problema depender apenas de estu-
dos e pesquisas, ele podera ser menor nos pro-
ximos anos. E uma contribui¢donacional nesse
sentido ¢ 0 mais novo centro de pesquisas bio-
médicas de ponta do Pais, o Laboratorio de In-
vestigagoes Médicas em Neurociéncias, recen-
temente instalado no Instituto de Psiquiatria
do Hospital das Clinicas da FMUSP, tendo o
professor Gattaz como coordenador. “Trata-se
do primeiro laboratorio desse tipono Brasil si-
tuado num instituto de psiquiatria e coordena-
do por psiquiatras”, diz, “com pesquisas que
visam ndo s6 a neurociéncia basica, mas tam-
bém a pesquisa médico-psiquiatrica.”

O laboratorio nasceu ja com um projeto
tematico, Metabolismo dos Fosfolipedes na
Doenga de Alzheimer e na Esquizofrenia, a
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ser executado nos proximos quatro anos. Em
termos de verbas, o projeto temdtico foi com-
plementado por dois projetos de infra-estru-
tura, um para adequaras instalages elétricas
do local e outro para a montagem do proprio
laboratorio, num espago de 300 metros qua-
drados e capacidade para o trabalho simultd-
neo de 25 pesquisadores. Foramaplicados, ao
todo, R$ 2 milhdes, dos quais RS 1,7 milhdo
por parte da FAPESP. Trés quartos da verba
foram para a aquisigdo de equipamentos de
andlise de primeira linha. O setor de eletro-

encefalografiadigital dealtaresolugio do
<> laboratorio, porexemplo, contacomos
&, equipamentos mais avangados da
America Latina.

Apesar de estar ligado na
origem ao projeto tematico, o
laboratorio esta abertoaos pes-
quisadores de outras areas do

casda USPedeoutros grupos
e universidades. “Quere-
mos fazer do laboratorio
umdos centros de refe-
réncia em neurocién-
cias do Brasil, mas
nossa missao nao € so
realizarpesquisa”, afirma
oprofessor Gattaz. “Procu-
ramos também formaruma
nova geragao de pesquisa-
dores, receber pos-graduan-
dosepos-doutorandos, fazer
iniciagdo cientifica e despertar
ointeresse nas neurociéncias. Ja estamos
recebendoum nimero grande de curriculosde
brasileiros e estrangeiros interessados em tra-
balhar no laboratorio.”

Fosfolipedes

Gattaz passou 18 anos na Universidade
de Heidelberg, na Alemanha. Em 1996, vol-
tou ao Brasil, integrando-se a USP. Seu gru-
pode pesquisana Alemanha foi o primeiro do
mundo a relacionar o metabolismo dos fos-
folipedes das membranas das c¢lulas nervo-
sascom o desencadeamento da esquizofrenia
¢ da doenga de Alzheimer (DA). Os fosfoli-
pedes tém papel fundamental na atuagdo des-
sas células. O metabolismo da membrana
determina as propriedades fisico-quimicas
dos neurdnios, como, por exemplo, a trans-
missao de sinais, 0 nimero ¢ a sensibilidade
de neurorreceptores™, explica o pesquisador.

O projetotematico investigara os meca-
nismos que levam aos distarbios do metabo-
lismo de fosfolipedes nas duas doengas, suas
repercussdes no funcionamento do cérebroe



Wagner Gattaz com o0s novos equipamentos que
vao permitir realizar um leque variado de pesquisas

asimplicagdes clinicas. Além disso, verifica-
rdograu de associagdo entre os metabolismos
de fosfolipedes periférico e cerebral, buscan-
do pardmetros que possam ser titeis como mar-
cadores biologicos para subgrupos da esqui-
zofrenia e doenga de Alzheimer. O estudo serd
feitoem quatromodulos inter-relacionados: bi-
oquimica e espectroscopia, genética molecu-
lar, biologia molecular e eletrofisiologia.

Asdescobertas biologicas serdo compa-
radas com parametros psicopatologicos, neu-
ropsicologicos e evolutivos. “Uma vezde pos-
se dos dados, aequipe desenvolvera modelos
em animais de laboratorio, para, primeiro,
tentarreplicar os transtornos biologicos e fun-
cionaise, segundo, iniciarestratégias terapéu-
ticas e preventivas. Obtida a replicagdo em
animais, serdo feitos estudos comportamen-
tais”, explicou o coordenador.

Multidisciplinar

Para Gattaz, um dos problemas da pes-
quisasobre o cérebro temsido o fato de osin-
vestigadores pesquisarem quase sempre ape-
nas o que ¢ possivel em seus laboratorios,
dentrode suaespecialidade. “Isso ¢ como pro-
curarumaagulha num palheiro, umaespécie
de loteria cientifica”, afirma. Por que o dis-
tarbio que causa determinada doenga neuro-
psiquidtricaestaria localizado exatamente na
substdncia ou no gene que um pesquisador
pode investigar no seu laboratorio? Gattaz
acha que os progressos nas neurociéncias se
deram geralmente gragas a pesquisas multi-
disciplinares: “Uma alteragio no metabolis-
mo provavelmente terd correlatos genéticos,
anatomicos e funcionais™, opina. “Nesse la-
boratorio, o que estamos fazendo ¢ integran-
dodiferentes areas de pesquisa, que sdo com-
plementares™, acrescenta.

O projeto tematico foi elaborado com a
colaboragio de trés outros pesquisadores:
Homero Vallada, responsavel por genética
molecular, Orestes Forlenza, especialista em
biologia molecular. ¢ Luis Basile, responsavel
pelo modulo de psicofisiologia. Encaminha-
do a FAPESP em novembro de 1997, o proje-
to foi aprovado em maio de 1998. A compra
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da aparelhagem de eletroencefalografia digi-
tal estava incluida no projeto original. Porém
um pesquisador, Claudio Guimaraes dos San-
tos, tinha recebido uma aparelhagem seme-
Ihante, sem ter ainda um centro ao qual se fi-
liar. Santos foi convidado a integrar a equipe
do Laboratorio de Neurociéncias e aceitou.

A espectroscopia por ressonanciamagné-
ticacom fosforo-31 sera feitaem colaboragio
com o Departamento de Radiologia e Resso-
nancia Magnética do Incor de Sdo Paulo, sob
a coordenagdo de Giovanni Guido Cerri e
Claudio Campi. “A espectroscopia permite
avaliarometabolismo cerebral in vivo, sendo,
portanto, um método imprescindivel para a
pesquisa neuropsiquidtrica”, diz Gattaz. A
aquisi¢do de equipamento de ressondncia
magnética proprio para o Instituto de Psiquia-
tria ¢ um objetivo para os proximos anos.

Diagnostico precoce

Os cientistas acham que, depois de as
hipoteses estudadas no projeto serem con-
firmadas e replicadas em outros laboraté-
rios, haverd chances de um diagnostico
neuroquimico mais acurado e rapido. O in-
teresse bdsico da equipe, porém, vai mais
adiante: ¢ tornar possivel, no futuro, o di-
agnostico precoce da doenga, se possivel
antes da manifestagio dos sintomas. Para
o professor Gattaz, essa sera uma caracte-
ristica da medicina no proximo século. “O
diagnostico precoce abrird caminhos visan-
do ao desenvolvimento de estratégias para

prevenir a manifestagdo da doenga”, diz.

Para tornar possivel o diagnostico
precoce, porém, ¢ necessario compreender
osmecanismos basicos que levam ao qua-
dro clinico. “Diagnosticamos com base
nos sintomas psiquicos, mas sobre a cau-
sa dos sintomas sabemos muito pouco”,
diz o coordenador. “No momento em que
soubermos qual mecanismo, qual proces-
50 biologico causou o sintoma, entdo a
nova fase da pesquisa se concentrard na
normalizagdo desses processos biologi-
€Os. para que nio provogquem mais os sin-
tomas, ¢ a doenga seja evitada.”

Um papel especial na pesquisa esta re-
servado a doenga de Alzheimer. A impor-
tancia desse problema esta aumentando,
pois ¢ uma doenga que aparece principal-
mente entre os idosos e, com o crescimen-
to da idade média da populagdo. o nimero
de pacientes ¢ cada vez maior. Nao ¢ um
problema desprezivel. Ha dois anos, emar-
tigo publicado no New England Journal of
Medicine, um grupo de pesquisadores in-
formou que um tratamento com vitamina E,
neutralizando os radicais livres, ¢ capaz de
retardar em cinco anos a progressdo da do-
enga de Alzheimer. Na época, calculou-se
que s0 isso economizaria US$ 50 bilhdes
— mais do que as reservas monetarias bra-
sileiras — apenas para o sistema de saide
dos Estados Unidos. Se ainda faltam argu-
mentos para apoiar a pesquisa sobre os pro-
blemas neurologicos, ai esta mais um.

Estado da arte

0 Setor de Eletroencefalografia Digital de
Alta Resolugao do Laboratdrio de Investigagdes
Medicas em Neurociéncias tem equipamentos tao
sofisticados que conseguem determinar, pratica-
mente em tempo real e com localizagao precisa,
ocomportamento eletrofisiolégico do cérebro du-
rante atividades como a leitura, ouvir uma musi-
ca, resolver um problema de matematica, ver um
filme ou tomar uma decisao.

Nenhum outro lugar da América Latina tem
esses equipamentos. No mundo todo, sao pouco
mais de uma dezena os laboratorios que usam
essa tecnologia. Conhecidos em conjunto pelo
nome do fabricante, a Neuroscan Inc., 0s equipa-
mentos foram adquiridos para o setor, coordena-
do pelos pesquisadores Claudio Guimaraes dos
Santos e Luis Basile, com recursos investidos
pela FAPESP.

O ESI-128-System é um dos componentes
do grupo. Trata-se de um sistema de amplifica-
dores para 128 canais de eletroencefalografia,
com o qual é possivel registrar, em milésimos de
segundo, as atividades do cérebro durante a re-
alizacao de tarefas relacionadas com ameméria,
linguagem, atencao, raciocinio e outras fungdes
mentais, a partir de potenciais elétricos coloca-
dos na superficie da cabeca. Ele é apoiado pelo
Polhemus, um dispositivo que controla com pre-

cisdo as posigoes espaciais dos 128 eletrodos
distribuidos pelo couro cabeludo.

Ainda faz parte do conjunto o STIM-System,
sistema interativo que permite a estimulagao sen-
sorial (visual e/ou auditiva) da pessoa examinada
e registra suas respostas motoras. O Curry é um
software que reconstrdi as correntes intracrania-
nas, responsaveis pelos potenciais elétricos me-
didos atraves do couro cabeludo, e integra essas
informagoes com dados anatdmicos obtidos de
imagens de ressonancia magnética do cérebro.

Cinco pesquisas ja estao confirmadas para
0s proximos quatro anos: estudo da coordenagéo
de atividade do cortex pré-frontal (e do lobo tem-
poral) em individuos saudaveis e em pacientes
esquizofrénicos ou portadores da doenga de
Alzheimer; mecanismos neurobiologicos subja-
centes ao processamento de inferéncias deduti-
vas e indutivas em criangas (normais ou portado-
ras de transtornos de atengao ou aprendizagem)
e adultos (normais, portadores de lesdes focais
uni-hemisféricas e dementes do tipo Alzheimer);
mecanismos neurobioldgicos ligados a fungao do
canto na espécie humana; processos de reorga-
nizagao funcional relacionados com a recupera-
cao de lesOes cerebrais; e testes de modelos far-
macoldgicos da fisiopatologia de doengas neu-
ropsiquiatricas.



