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}Estudos revelam a agdo de farmacos que atenuam problemas que atingem principalmente as mulheres

Pesquisadora elabora duas
teses sobre dlsfungoes miccionais

MANUEL ALVES FILHO
manuel@reitoria.unicamp.br

agao de dois tipos de farma-
A cos sobre a atividade de con-
tragdo da bexiga é o tema de
duasteses de doutorado desenvolvi-
das simultaneamente pela pesquisa-
dora Miriam Dambros, pos-gradu-
anda da Faculdade de Ciéncias Mé-
dicas (FCM) da Unicamp. Nos pes-
quisas, elainvestigou o papel do es-
tradiol, hormonio fabricado original-
mente pelos ovarios,

Defesas

e do flavonoide ga-
~ angina, substancia
0COMPerd0  cxiraidada propolis,
naFCMena namelhoriado funci-
onamento do érgao.
Holanda Ambos os trabalhos
trouxeramnovas con-
tribui¢des ao estudo das disfuncoes
miccionais, doengas com maior pre-
valéncia entre as mulheres, sobretu-
do apds a menopausa. A defesa da
primeira tese ocorrera em 13 de abril,
napropria FCM. Aoutraserd feitaem
junho, em Maastricht, Holanda.
Uma mostra da importancia dos
estudos realizados por Miriam é o
fato de a tese que serd apresentada
naHolanda ter recebido o prémiode
melhor poster experimental no XX
Congresso da Associagao Européia
de Urologia, ocorrido em margo, em
Istambul. Neste trabalho, a pesqui-
sadora concentrou-se nas proprie-
dades do estradiol. De acordo com
ela, aliteratura cita trabalhos clinicos
que apontam um aumento impor-
tante das disfungdes miccionais nas
mulheres apds amenopausa. Alguns
autores associam esse problema a
redugao do nivel de determinados
horménios, entre eles o estrogénio.
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Miriam Dambros, autora dos trabalhos, com o professor Paulo César Rodrigues Palma, orientador: estudo premiado

Assim, segundo essa hipotese, a re-
posicao deste hormonio minimizaria
os distarbios. “Entretanto, estudos
clinicosbem controladosnao tém de-
monstrado que a administragao de
estrogénio seja eficaznaredugaodos
sintomas relacionados com os disttir-
bios miccionais”.

Por outrolado, prossegue Miriam,
estudos experimentais, realizados
em animais de laboratorio, conclu-
iram que o estradiol tem, sim, influ-
éncia sobre o funcionamento dabe-
xiga, melhorando a sua contra¢do. A
grande questao aser respondida era:

por que o farmaco funcionava nos
animais e ndo agia damesma forma
em humanos? Para tentar responder
a esta pergunta, a pesquisadora to-
mou para andlise fragmentos de be-
xigas de suinos. Os animais foram
escolhidos porque seus 6rgaos apre-
sentam similaridades com os érgaos
humanos. Em seguida, ela colocou
os fragmentos numa solucao fisio-
logica e os estimulou com pequenos
choques elétricos, de modo arepro-
duzir a contragao que acontece no
organismo.

Por tltimo, ela submeteu os frag-

mentos a baixas e a altas concentra-
¢oes do hormonio. “Foi possivel
constatar que de fato o estradiol tem
influéncia naredugao da contragao
da bexiga. Entretanto, para obter
esseresultado, foi preciso empregar
uma dose mil vezes maior do que a
encontrada naturalmente no orga-
nismo feminino. Se essas doses fos-
sem administradas na mulher, sur-
giriam sérios efeitos deletérios, co-
mo problemas cardiovasculares”,
esclarece. Asaida para esse obstacu-
lo, no entender da pesquisadora,
talvez sejaa utilizacdo de estrégenos

que atuarao espec1f1camente nos
receptores vesicais da bexiga.

Prépolis — A outra tese elaborada
por Miriam também trabalha com a
questao da disfungdomiccional. Neste
caso, porém, ela analisou um flavo-
noide extraido da prépolis, a galan-
gina. Depois de isolar a substancia,
que tem propriedades antioxidantes,
aautorado trabalhoinvestigouasua
capacidade demelhorara performan-
ce da bexiga, também usando frag-
mentos obtidos a partir de suinos.
Depois deintimeros ensaios, a pesqui-
sadora constatou que o flavonodide
atua de duas maneiras distintas. Em
baixas doses, melhora a contragao do
orgao. Em doses elevadas, provoca
reacao contraria. Ou seja, o estudo
abre a perspectiva para que, no futu-
ro, asubstancia possa vir aser empre-
gada no tratamento das disfungdes
provocadas tanto pela baixa, quanto
pela alta contragao do 6rgao.

Para que isso ocorra, entretanto,
serdo necessarios estudos clinicos.
“Até onde sabemos, ndo existe uma
pesquisa clinica que tenha analisado
oflavondideno tratamento dos disttr-
biosmiccionais. O tinico trabalhoexis-
tente, deum cientistaitaliano, tratado
emprego da substanciana recupera-
c¢aodamusculatura deratos”, afirma
oorientador da tese, professor Paulo
César Rodrigues Palma, professor da
disciplina de Urologia da FCM. De
acordo comele, ostrabalhos desenvol-
vidos por Miriam sdo de excelente
qualidade. “Trata-se de uma profissi-
onal muitobem preparada. Ofatode
eladefender duasteses de doutorado
simultaneas, em paises diferentes, dao
a dimensao da sua capacidade”, a-
crescenta.

Pesquisa testa propriedades antibacterianas de veneno de serpentes

CARMO GALLO NETTO
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aniela de Oliveira Toyama é
D dentista. Quando chegou ao

Departamento de Bioquimi-
ca do Instituto de Biologia (IB) da
Unicamp para ser orientada pelo
professor Sérgio Marangoni, viu
possibilidade de desenvolver pes-
quisavinculada a suaformacao. As
pesquisas do professor Marangoni
envolviam oisolamento, purificagdo
e caracterizagao das fragdes de vene-
nos de serpentes.

Trabalhos realizados no exterior
indicavam que fra¢des isoladas do
veneno de serpentes poderiam ser
utilizadas comobactericidas, mas se
—— referiamabactéria E.

Primeirgs  coli, que causa pro-

lemas no intestino.

ms““ad“s Daniela estava inte-

foram ressadanasbactérias

. causadoras da cariee
animadores

de problemas perio-
dontais. Elaborou en-
tao um projeto, aprovado pela Fa-
pesp, e deu inicio aumanovalinha
de pesquisa, desenvolvidano Labo-
ratorio de Quimica das Proteinas, di-
rigido pelos professores Sérgio Ma-
rangoni e José Camillo Novello.

A pesquisa partia de uma base so-
lida: orientador com grande experi-
éncia, infra-estrutura de um labora-
toriobem equipadoeinseridaemum
ambiente de competéncias acumula-
das: “Nao parti donada, embora ha
trés anos pouca gente estudava fra-
¢oes do veneno de serpente como
antibacterianos, diferentemente do
que acontece hoje”, diz Daniela.

A pesquisa— A partir dalinha de
pesquisaja existente, Daniela resol-
veu tentar um caminho especifico:
testar fracdes obtidas do veneno de
serpentes como antibacterianos. I-
nicialmente estudou o efeito embac-
térias que causam danos em plantas
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A dentista Daniela de
Oliveira Toyama:
utilizacéo de fragdes
de veneno na
odontologia

(fitopatogénicas) porque apresentam
estruturas mais simples e conhecidas.
Concentrou-senasbactérias que ata-
cam o tomateiro e o maracujeiro.
Diante dos bons resultados obti-
dos, partiu para asbactérias daboca
que causam carie, detendo-senoseu
principal agente, o Streptococcus mu-
tans. Os resultados foram animado-
res. Naseqiiéncia, pretende estudar
os efeitos de fracdoes do veneno de
serpente em bactérias responsaveis
pela doenga periodontal. O veneno
de serpente é constituido de prote-
inas (as fracdes) e estas, de varios
peptideos constituidos de aminoa-
cidos. As fragdes nao tdxicas é que
despertaram interesses nos testes.
A pesquisadora esclarece que
mantém cooperagao com um grupo
da Universidade Federal de Forta-

leza queisola, de plantaslocais, fra-
¢Oes com propriedades semelhan-
tes: aslectinas. Essas fragdes também
deram muito bons resultados e sao
mais interessantes porque além de
naturaisnao apresentam toxicidade.
Apréxima etapa dos testes deve ser
realizadana clinica, primeiro em ani-
mais e depois em seres humanos.
Confirmados osresultados, a pesqui-
saserd orientadano sentido de sinte-
tizarem laboratorio os peptideos que
interessam, ja que extrai-las doveneno
de serpente tem custo invidvel.
Marcos Hikari Toyama, bidlogo e
coorientador, enfatiza que “o objetivo
do trabalho éidentificar na proteina
a menor seqiiéncia de aminoacidos
(peptideos) capaz do efeito antibacte-
riano desejado. Essa fracao, inicial-
mente tridimensional, depois de

transformada em cadeialinear, é tes-
tada. O préximo passo sera reprodu-
zi-la em laboratorio, visando a pro-
ducaoem escala, o que tornard oem-
pregoviavel”. Toyamalembraquea
essas fragdes podem vir a sofrer mo-
dificacbesnaestrutura com o objetivo
de potencializar os efeitos esperados.

Daniela considera que o ineditis-
mo do trabalho reside no fato de
muitas fragdes do veneno de serpen-
tendo terem sido testadas anterior-
mente e suanovalinha de pesquisa
abriu caminho para isso. Segundo
ela, naépoca em que comegaram os
trabalhos, ndo se estudavam mais
amplamente as atividades antibac-
terianas associadas a essas fragoes.
Constata que agora comegam a apa-
recer em congressos estudos nessa
linha de pesquisa.

AplicaAies - O interesse maior
de Daniela de Oliveira Toyama ¢ a
utilizagao do veneno de serpentena
odontologia. O emprego que consi-
dera mais relevante é o preventivo
e refere-se ao uso como selante em
dentes de criangas. Atualmente o
material de selagem utiliza flGorna
forma de fluoreto, que através do
efeito residual atua durante certo
tempo no combate as bactérias cau-
sadoras da carie.

Efeito residual semelhante pode-
ria ser conseguido com as fragdes
adequadas de veneno de serpente.
Danielalembra também que as fra-
¢Oes exercem um efeito de equili-
brio, ndo destruindo totalmente as
bactérias presentes, mas reduzindo-
asaumnumero compativel com as
necessidades organicas, pois a elimi-
nacao total levaria a um outro pro-
blema: a proliferagao de fungos. Es-
se efeito de equilibrio é chamado de
bacteriostaticonatural, reservando-
se o termo bactericida para as situ-
agoes que configuram destruicao
total das bactérias. Ainda na odon-
tologia, outro emprego seria a utili-
zagao no tratamento de cana como
medicagao intra-canal.

O mesmo equilibrio foi observa-
dono emprego dessas fragdes con-
tra bactérias fitopatogénicas, por
isso o seuinteresse na agricultura, e
esta seria uma segunda aplicagao
que a produgao comercial poderia
viabilizar. Com vantagens, pois além
daauséncia de efeitos residuais, nao
apresentam toxicidade. Para a pes-
quisadora este seriaum dos grandes
achados para a agricultura.

Marcos Toyama chama a atengao
também para autilizagdona produ-
¢ao de alimentos enlatados, no com-
bate asbactérias, como antibidticos
naturais e nao suscetiveis de gerar
bactérias cada vez mais resistentes,
eque tém exigido o emprego de an-
tibidticos de espectro de agao cada
vez mais amplo.



