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Descoberta enzima que pode causar a inflamacdo e a dor da artrite

uando todos olhavam para um lado, elas olha-
ram para outro. Fizeram perguntas diferentes
e descobriram coisas muito interessantes.
Duas cientistas do Instituto Butantan, Cata-
rina Teixeira e Cristina Fernandes, viram que
uma mesma proteina encontrada em abun-
déncia nos estdgios mais avancados da artrite
(algo que todos dessa area sabiam) pode também ser
uma das causas dessa enfermidade (essa é a parte que
ninguém mais parece ter pensado ou demonstrado). O
que elas descobriram, em conjunto com pesquisadores
da Universidade Federal do Ceara e da Universidade de
Costa Rica, faz mais do que jogar luz nos tortuosos
labirintos da inflamagdo e da dor que gradativamente
se apossam de articula¢des como joelhos, cotovelos,
punhos e maos. Também ajuda a compreender melhor
como e por que os tratamentos atuais podem ou nao
funcionar para conter essa doenga, que persegue prin-
cipalmente as mulheres, em uma propor¢ao trés vezes
maior que os homens, e comega a aparecer por volta
dos 35 anos. No Brasil aproximadamente 2 milhdes de
pessoas convivem com a artrite e, nos casos mais graves,
evitam se mover para escapar da dor, como se houves-
sem se tornado prisioneiras do préprio corpo.

“A natureza é econdmica’, comenta Catarina, ex-
plicando como, a partir desta constatacio tdo sim-
ples, ela e Cristina se perguntaram se a mesma pro-
teina nao poderia ter fun¢des mais amplas e relevan-
tes. O artigo que publicaram no ano passado na
British Journal of Pharmacology deixa claro como a
molécula que estudaram —a BaP1, extraida do vene-
no de uma serpente e muito similar a de seres huma-
nos — aciona e alimenta os processos inflamatérios
tipicos da artrite. E também ela que promove a libe-
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racao de substéncias inflamatdrias conhecidas como
prostaglandinas e citocinas, que causam dor nas ar-
ticulagdes, e ainda corroi as cartilagens nos estagios
mais avan¢ados da doenca. Somado aos resultados
obtidos por outros grupos de pesquisa, esse trabalho
ajuda a eleger essas proteinas — enzimas chamadas de
metaloproteases por carregarem um metal, normal-
mente zinco — como alvo potencial para combater
ndo sé a artrite como também tumores e outras doen-
cas de cujo desenvolvimento participam.

Normalmente, diferentes tipos de metaloprotea-
ses trabalham como uma equipe de manutencao,
removendo o que nao é mais utilizado no espago en-
tre as células, além de participarem da formagao e da
recomposi¢ao de tecidos. S6 se rebelam quando o
controle habitual do organismo por alguma razdo
deixa de funcionar. E quando podem favorecer o de-
senvolvimento de doengas cardiovasculares, o espa-
lhamento de tumores ou a producao intensiva de
moléculas bem menores como o fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-alfa). Quando ativado, o TNF-
alfa recruta células do sangue envolvidas na inflama-
¢30, um dos recursos do organismo para deter virus,
bactérias e tumores; se abundante, porém, pode in-
tensificar a inflamacg@o e a dor na artrite.

Uma linha de medicamentos contra a artrite ado-
tada atualmente procura bloquear a a¢ao do TNF-alfa,
enquanto outra abordagem trata de aplacar a a¢ao de
todo o sistema de defesa do organismo, que, por mo-
tivos ainda desconhecidos, passa a reconhecer as car-
tilagens das articulagdes como algo estranho, a ser
eliminado. Por rédeas nas metaloproteases, uma possi-
bilidade levantada pelos estudos mais recentes, impli-
caria controlar a producdo dessas pequenas moléculas
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que inflam a inflamagdo, os TNE O que
¢ simples de imaginar, porém, ¢é dificil
de executar e, alertam as cautelosas pes-
quisadoras do Butantan, talvez ndo
muito seguro. Em vista da versatilidade
dessas enzimas, a artrite poderia desa-
parecer, mas processos fisiolégicos re-
levantes como a cicatrizacdo e a fertili-
zag¢do poderiam ser prejudicados.

Alvos - Esse é outro vasto labirinto. Em
um artigo de revisao publicado na Ex-
pert Opinion on Therapeutics Targets o
professor de reumatologia molecular
Andrew Rowan e outros pesquisadores
da universidade inglesa de Newcastle
descrevem 23 metaloproteases de ma-
miferos, cujas falhas podem levar a pro-
blemas tao diferentes quanto esterilida-
de masculina, nanismo ou obesidade.
Analisam também os compostos que
poderiam deter essas enzimas, chama-
dos de inibidores de metaloproteases:
de mais de 50 identificados como alter-
nativas potenciais para tratar artrite e
cancer, a maioria parou pelo caminho,
por causa dos efeitos colaterais ou da
baixa eficacia, apesar dos resultados ini-
ciais animadores em células e animais
de laboratério. S6 sete continuam e por
enquanto s6 um foi aprovado—e paraa
doenga periodontal, caracterizada pela
inflamacdo da gengiva e dos ossos que
sustentam os dentes.

Em um artigo publicado também
na Expert Opinion, Paraic Kenny, da
Universidade da Califérnia em Berke-
ley, Estados Unidos, sai do que chama
de litania de decepgdes para contar dos
avancos e dos limites de proteinas que
inibem uma enzima desse tipo conhe-
cida pela sigla Tace como forma de de-
ter o desenvolvimento de tumores de
pulmao, pancreas, mama e ovério, en-
tre outros, além da propria artrite. Se-
gundo ele, a Tace ja pode ser considera-
da um alvo terapéutico a ser persegui-
do, jd que seus antagonistas apresenta-
ram efeitos téxicos tolerdveis e uma
eficdcia razodvel nos testes preliminares
em cincer em seres humanos; em artri-
te, porém, os resultados até agora nao
foram tao bons, possivelmente porque
outras enzimas desse tipo continuaram
a alimentar a inflamacéo e a dor.

“O maior avanco até agora foi adi-
cionar mais um mecanismo de a¢ao
dessas enzimas, que agora se somam ao
caldo de mediadores que promovem a

reac¢do inflamatdria, possivelmente
contribuindo com a perpetua¢do da
inflamagdo e dano estrutural das jun-
tas”, comenta Francisco Airton Rocha,
médico reumatologista da Universida-
de Federal do Ceara que trabalhou com
a equipe do Butantan. Os pesquisado-
res chegaram a essas conclusdes mani-
pulando enzimas extraidas do veneno
de serpentes. H4 20 anos, recém-con-
tratada pelo instituto paulista, Catarina
comegou a estudar os efeitos do veneno
de jararaca (Bothrops jararaca), uma
espécie abundante, que causa o maior
numero de acidentes por picadas de
cobra no Brasil. Ela estava interessada
especialmente em compreender os me-
canismos envolvidos nas intensas rea-
¢des inflamatdrias verificadas no local
das picadas e muito pouco neutraliza-
das pelo soro antiofidico.

Depois de caracterizar a reagdo infla-
matdria local causada pelas picadas da
Bothrops jararaca e de uma espécie pré-
xima, a Bothrops asper, Catarina come-
gou a procurar os componentes do ve-
neno responsaveis por esses efeitos. Em
seguida, incentivada e apoiada por José
Maria Gutierrez, pesquisador da Univer-
sidade de Costa Rica e do Instituto Clo-
domiro Picado, equivalente ao Butantan
daquele pais, Catarina trabalhou para
caracterizar as propriedades inflamat6-
rias de uma enzima do grupo das meta-
loproteases encontradas no veneno da
Bothrops asper; essa espécie, também co-
nhecida como terciopelo (em espanhol,
veludo), é a que causa a maioria dos aci-
dentes por picadas na América Central.

Tanto Catarina quanto Cristina, a
partir de 1999, deixaram-se levar pelos
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impressionantes efeitos de uma dessas
enzimas, a BaP1, cuja estrutura é muito
similar a de metaloproteases produzi-
das no organismo humano. Inicial-
mente Cristina demonstrou o efeito
inflamatério dessa enzima, detalhado
em 2006 na Toxicon. Depois, somando
esse trabalho a relatos de outros grupos
que demonstravam que a articulagao
de pessoas com artrite reumatéide acu-
mulava metaloproteinases, elas imagi-
naram que essas enzimas poderiam ter
fung¢oes ainda mais amplas que nin-
guém havia visto, até mesmo iniciando
ou ajudando a iniciar a inflamag¢io na
artrite. Testaram a hip6tese aplicando a
enzima em ratos, de acordo com o mo-
delo experimental com que Rocha es-
tuda ha 15 anos os mecanismos de dor
e lesao provocados pela artrite.

Toxinas - Foi Rocha quem ensinou
Cristina a injetar a enzima de serpente
na mindscula cavidade entre os igual-
mente mindsculos ossos dos joelhos de
ratos. Apenas uma hora depois da inje-
¢do da BaP1 um grupo de animais ja
apresentava uma quantidade notavel de
células inflamatorias, principalmente
neutréfilos, além de substincias asso-
ciadas a dor como as prostaglandinas e
o TNF-alfa, caracterizando a barafunda
de substancias e células de defesa tipica
da artrite; outros grupos de animais,
que haviam sido previamente tratados
com compostos que bloqueavam a agao
de TNF-alfa ou a formacao de prosta-
glandinas, ndo exibiram inflamacéo ou
dor quando receberam a BaP1.

Os resultados representaram dois
ganhos simultaneos. O primeiro é
mais 6bvio: comprovando a hipétese
inicial, essa enzima deixou de ser coad-
juvante para assumir um papel princi-
pal no doloroso enredo da artrite, por
iniciar e alimentar a inflamagdo e a dor
que consome as juntas; o préximo
passo, claro, é confirmar se as equiva-
lentes humanas produzem o mesmo
efeito. O outro, destacado por Catari-
na, é mais sutil: as toxinas de venenos
podem ser usadas também como fer-
ramentas para entender melhor os
mecanismos de funcionamento do
proprio corpo e do desenvolvimento
de doengas como a artrite, esclarecen-
do por analogia as fun¢des hoje desco-
nhecidas de muitas moléculas do or-
ganismo humano. ]



Detalhe de
Os burgueses
de Calais,
de Rodin





