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Estudos comprovam

a relacdo dos radicais livres
com uma série de doencas
e reorientam tratamentos

té ha pouco tempo, esteve sob suspeita a acao

dos radicais livres — moléculas ou fragmentos

de moléculas com namero insuficiente de

elétrons, formados principalmente a partir

de oxigénio. Agora, uma série de estudos

comprova que eles sao responsaveis pelo surgimento ou

agravamento de varios problemas, como doengas here-

ditdrias, intoxicacao por chumbo, hipertensao, esquizo-
frenia, transtorno bipolar, diabetes e cancer.

A ponta desse iceberg surgiu em 1978, com o0s casos
de anencefalia — fetos sem cérebro — e doengas respira-
torias que apareceram na Vila Parisi, em Cubatao, no
litoral paulista. Instigados por noticias de que os ele-
vados niveis de poluicao ambiental é que estariam
provocando esses dois problemas, os quimicos Etelvi-
no Bechara e Marina Medeiros, ambos da Universida-
de de Sao Paulo (USP), foram la pesquisar. Vencidas as
dificuldades, coletaram sangue de habitantes do bair-
ro e verificaram niveis elevados de enzimas antioxi-
dantes — era um sinal do excesso de radicais livres, que
pode ser danoso ao organismo. A pista nao conseguiu
explicar diretamente a anencefalia, ainda hoje de cau-
sa incerta, mas pos os pesquisadores num terreno fér-
til e elucidou o papel dos radicais livres em uma série
de outros males.

Os radicais livres sao indispensdveis para a formagao
do dcido desoxirribonucléico (DNA), o portador do c6-
digo genético, e atuam na destrui¢ao de bactérias e tu-
mores, por exemplo. Mas se comportam como viloes
quando produzidos e utilizados de forma desequilibra-
da — numa condicao conhecida como estresse oxidativo
—, pois passam a destruir membranas celulares, DNA e
enzimas, criando uma situagao favordvel ao avanco de
doengas neurodegenerativas, como o mal de Alzheimer,
e do processo de morte celular.
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Dupla funcao

0 pirilampo Pyrophorys divergens,
com lanternas (pontos amarelos)
no torax que emitem luz verde
quando o inseto anda sobre

a folhagem: enzimas que disparam
a emissao de luz possivelmente
também protegem contra os efeitos
toxicos do excesso de oxigénio
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Cogumelo
luminescente:
raridade do
Vale do Ribeira

Poucos anos antes do episédio de
Vila Parisi, Bechara conhecera numa
palestra em Sao Paulo o pesquisador
francés Adolf Michelson, do Instituto
de Biologia Fisico-Quimica, de Paris.
Michelson havia constatado que a po-
pulacdo rural da Franca apresentava ni-
veis sangiiineos de uma enzima chama-
da superéxido dismutase, envolvida
na eliminacdo de radicais de oxigénio,
mais baixos que os dos parisienses. Em
paralelo, Paulo Naoum, bi6logo da Uni-
versidade Estadual Paulista (Unesp) em
Sao José do Rio Preto, havia descober-
to no sangue dos moradores de Cuba-
tao um excesso de metaemoglobina, um
dos compostos formados quando a he-
moglobina, molécula que transporta
oxigénio no sangue, reage com 6xidos
de enxofre. “Como havia muito éxido
de enxofre no ar, Naoum atribuiu as
alteracoes a poluicao ambiental, mas
nao sabia explicar como modificava a
quantidade das enzimas no sangue dos
moradores de Vila Parisi’, diz o quimi-
co da USP.

Bechara juntou as pontas de cada
estudo e mostrou que, no caso de Cu-
batao, eram os radicais livres que cau-
savam estresse oxidativo, de acordo
com o primeiro artigo brasileiro sobre
o assunto, publicado em 1983 na Ar-
chives of Environmental Health. Depois,
descobriu um dos compostos forma-
dores de radicais livres: o dcido 5-ami-
nolevulinico (Ala). Precursor do grupo
heme — pigmento vermelho-acastanha-
do que faz parte da estrutura de protei-
nas como a hemoglobina e a mioglobi-
na (estocadora de oxigénio) —, o Ala
reage rapidamente com o oxigénio e
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produz grande quantidade de radicais
livres. Seus achados integraram-se a
pesquisa de fototerapia de cinceres de
boca, pele e reto, que agora conta com
a alternativa de aplicagoes de Ala dire-
tamente no tecido tumoral, seguidas de
irradiacdo. Também embasaram uma
proposta de terapia antioxidante, hoje
em fase de experimentagdo, para a
porfiria aguda intermitente, uma do-
enca de origem genética associada ao
excesso de Ala.

Com prevaléncia maior na Escandi-
navia e na Inglaterra, a porfiria aguda
intermitente tem caracteristicas sutis:
na maioria das vezes, os portadores nao
manifestam a enfermidade. Durante
toda a vida, podem ter apenas uma ou
duas crises agudas, com fortes dores
abdominais, fraqueza muscular, aluci-
nacoes e um sinal caracteristico: a uri-
na fica cor de vinho. Podem também
desenvolver cancer hepitico, mais fre-
qiiente quanto maior o nimero de ata-
ques, principalmente entre as mulhe-
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a Porfirias Caracterizadas
por Sobrecarga de Acido
5-Aminolevulinico.

MODALIDADE
Projeto tematico

COORDENADOR
ETELVINO JOSE HENRIQUES BECHARA —
Instituto de Quimica da USP

INVESTIMENTO
R$ 62.495,20 e US$ 216.148,80

res. A porfiria € atribuida a deficiéncia
na produgao de uma enzima chamada
Ala desaminase e ao acumulo de Ala no
sangue, no cérebro e no figado.

Da porfiria a esquizofrenia - Bechara
decidiu estudar esse tipo de porfiria
ap6s conhecer outro trabalho do fran-
cés Michelson, que mostrava uma exa-
cerbacao dos niveis de radicais livres
em criangas francesas autistas e em
portadores de esquizofrenia e distir-
bio bipolar. O quimico testou a hip6-
tese de o excesso de Ala ser a causa des-
ses transtornos mentais num trabalho
feito em colaboragao com o médico
Paulo Marchiori, do Hospital das Clini-
cas (HC), e com a bioquimica Dulci-
néia Abdalla, ambos da USP. Avaliaram
tanto os pacientes com porfiria aguda
intermitente sob crise aguda, quando
manifestam sintomas neurolégicos e
alucinagoes, quanto os portadores de
esquizofrenia e de bipolar tratados no
HC e no Hospital Psiquidtrico do Ju-
queri. Os exames de sangue exibiram
um aumento das enzimas antioxidan-
tes, que procuram deter o excesso de
radicais livres — 0 mesmo quadro dos
moradores de Vila Parisi.

Aos poucos, tornava-se claro que os
radicais causavam danos quimicos a
outras moléculas. Quando exposta ao
Ala, a oxiemoglobina se transforma em
metaemoglobina, a ferritina (proteina
que estoca ferro no organismo) libera
ions de ferro, e a molécula de DNA se
quebra sob o ataque dos radicais livres.
Sob agao do excesso de Ala, a mitocon-
dria, um dos compartimentos da célu-
la, incha e péra de produzir adenosina
trifosfato (ATP), composto essencial
para a producao de energia. Passo a
passo se comprovava a hipotese de Be-
chara de que radicais livres derivados
do Ala estdo ligados as bases molecula-
res das porfirias. Mais tarde, outras evi-
déncias: estudos feitos em conjunto
com Paolo Di Mascio, do Instituto de
Quimica da USP, mostraram que ratos
tratados com Ala apresentavam de cin-
co a seis vezes mais bases do material
genético danificadas que um roedor
normal, além de acumularem ferro no
figado e no cérebro. “Isso pode estar
envolvido na génese do cancer de figa-
do, uma caracteristica da porfiria agu-
da intermitente”, observa Bechara.

Ha pouco tempo, Bechara e seus
colaboradores demonstraram que fla-



vonoides, substancias naturais encon-
tradas na uva e no chd verde, podem
cooperar com a vitamina C na protecao
das mitocondrias contra o ataque de
peréxidos, substancias geradoras de ra-
dicais livres. Propuseram ainda que a
aminoacetona, um derivado do amino-
4cido treonina, funcionava como fonte
de radicais livres e mobilizadora de fer-
ro no diabetes melito.

A pesquisa novamente se ramifi-
cou em mar¢o, quando Cassius Steva-
ni, ex-aluno de Bechara durante o pés-
doutorado e pesquisador da Fundacao
Instituto de Ensino para Osasco (Uni-
fieo), descobriu cogumelos lumines-
centes no Parque Estadual Turistico do
Alto Ribeira (Petar), sul do Estado de
Sdo Paulo — héd tempos a biolumines-
céncia, um processo quimico por meio
do qual se produz luz, havia se mostra-
do um bom modelo de estudo da acao
dos radicais livres (veja abaixo). Steva-
ni descobriu cinco espécies ainda nao
descritas cientificamente no Brasil, que
vivem em drvores ou sobre folhas em
decomposigao. Segundo Stevani, ainda
nao se conhecem seus mecanismos qui-
micos de producao de luz: “E algo to-
talmente novo”.

Segredos dos
vaga-lumes
arco-iris

uimicos e bidlogos da
USP passaram muitas
noites no cerrado ma-
to-grossense revirando
troncos apodrecidos, bar-
rancos e cupinzeiros em
busca de vaga-lumes diferentes, que
emitem luzes cuja cor varia do verde
intenso ao vermelho. Para a equipe de
Etelvino Bechara, a pesquisa sobre as
origens da bioluminescéncia desses in-
setos corria em paralelo a dos radicais
livres. As linhas de trabalho finalmente
se juntaram quando a bioluminescén-
cia se revelou um modelo biologico
para estudar o acumulo de radicais li-
vres nos organismos, o chamado es-
tresse oxidativo: a produgao de luz de-
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pende diretamente de oxigénio, bas-
tante escasso no interior dos troncos
apodrecidos onde vivem as larvas de
insetos luminescentes.

Ao estudar larvas de vaga-lume, a
equipe de Bechara descobriu que a bio-
luminescéncia é fendmeno auxiliar das
enzimas antioxidantes, que protegem
as larvas contra os efeitos do excesso de
oxigénio, a principal fonte de radicais
livres. Como os quimicos da USP de-
monstraram, a substancia luminescen-
te produzida pelo vaga-lume, chamada
luciferina, provavelmente tem um pa-
pel antioxidante, além de emitir luz.
Quando se encontra em uma atmosfe-
ra rica em oxigénio, o inseto aumenta a
producao de luciferase, uma enzima
que acelera a producao da luz, da pro-
pria luciferina e de enzimas antioxidan-
tes. “Essa é uma forte indicacao de que,
nos vaga-lumes, a luciferina pode fun-
cionar como antioxidante natural con-
tra os radicais livres”, comenta Bechara.
Ao mesmo tempo, pesquisadores bel-
gas demonstraram um comportamen-
to similar da celenterazina, a luciferina
de celenterados (dguas-vivas) lumines-
centes, que também sofrem com os ra-
dicais livres.

Nos tltimos anos, os bi6logos da
equipe de Cleide Costa, do Museu de
Zoologia da USP, e do Museu de Histo-
ria Natural da Basiléia, na Suica, que fa-
ziam parte desse grupo, descreveram
trés espécies novas de uma familia mui-
to rara de besouros luminescentes, os
fengodideos, entre eles o Phrixothrix
viviani. Esse inseto ¢ um modelo tinico
para o estudo quimico da relacao entre
a estrutura da luciferase e a cor da bio-

VADIM VIVIANI/USP

Larva de Phrixothrix
heydeni: modelo bioldgico

luminescéncia, por emitir duas cores di-
ferentes a0 mesmo tempo: vermelha da
lanterna cefélica e verde das lanternas
abdominais (lanterna é o 6rgao emis-
sor da luz luminescente). De uma das
expedicoes mais produtivas, realizada
no ano passado, os pesquisadores trou-
xeram 700 larvas e adultos de Pyreari-
nus termitilluminans. Bechara e Graham
Timmins, da Escola Médica Dartmouth,
nos Estados Unidos, demonstraram
que o consumo de oxigénio estd direta-
mente associado a emissdo de luz nas
larvas dessa espécie.

Cor variavel - Em outro artigo, publi-
cado no Insect Biochemistry, Bechara e
Marcelo Barros, também do Instituto
de Quimica, registraram a variacao na
producdo de enzimas antioxidantes
nessas larvas e concluiram: a atividade
enzimdtica estd associada ndo apenas a
producdo de luz, mas principalmente
aos momentos de atividade fisica in-
tensa, como cavar tuneis ou procurar
alimentos. E hd caminhos bioquimicos
coordenados que permitem minimizar
0 excesso de radicais livres resultan-
tes da oxigenacao dos tecidos. Também
observaram um fenémeno inédito que
ocorre com o Macrolampis omissa, uma
espécie de vaga-lume que se distingue
pelo tamanho da lanterna, que ocupa
quase a metade do abdomen. Natural-
mente amarela, a lanterna fica alaran-
jada e a luz emitida é amarela durante
o voo nupcial e a copula, que se dd na
grama de charcos, na hora do lusco-
fusco. Mas, a noite, eles se acasalam no
terreno seco — e a luz emitida é verde-
amarelada. .
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