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Cartilagemdonariz
recuperaado joelho

MEDICINAREGENERATIVA

Oefeito foi
descobertoporuma
cientistado Instituto
Butantan. Emtestes
comratos, a
substância também
nãocausou
problemasde sonoe
estomacais, comuns
nos remédios
prescritos
atualmente

Molécula trata a dor
crônica sem viciar

» BRUNA SENSÊVE

Ador é o primeiro sinal de
que algo errado acontece
com o paciente e tam-
bém é considerada um

dos cinco sinais vitais para a ava-
liação dele — soma-se à medida
da pressão arterial, do pulso, da
respiração e da temperatura. Os
casos clínicos mais significantes
mostram que ela pode atingir sta-
tus graves, de dor crônica e aguda.
A última pode ser muito forte, exi-
gindo a prescrição de analgésicos

potentes. Em ambos o casos,
porém, há o risco de os efeitos
colaterais da medicação usada
debilitar o organismo. Uma
possível resposta a esse dilema
vem de uma pesquisadora bra-
sileira que desenvolve nova es-
tratégia para combater a des-
confortante sensação.

A pesquisa, divulgada hoje pe-
la revista científica Science Trans-
lational Medicine, tem à frente
Vanessa Zambelli, do Instituto
Butantan, em São Paulo, que tra-
balhou com a equipe de Daria
Mochly-Rosen, professora da Es-
cola de Medicina da Universidade
de Stanford, nos Estados Unidos.
O trabalho foi iniciado no projeto
de doutorado de Zambelli e teve
continuidade na universidade
norte-americana, onde ela foi
bolsista no programa de pós-dou-
torado pela Fundação de Amparo
à Pesquisa do Estado de São Paulo
(Fapesp). A tecnologia foi transfe-
rida para o Instituto Butantan, lo-
cal de finalização da pesquisa.

A chave para o fim da dor está
na molécula Alda-1, desenvolvida
no laboratório de Mochly-Rosen
há alguns anos. Só que os norte-
americanos estavam focados no
tratamento de problemas cardía-
cos. “Descobrimos um outro alvo
terapêutico em que essa molécu-
la pode atuar”, diz Zambelli. Ela
explica que uma organela celular
chamada mitocôndria, responsá-
vel pela produção de energia, tem

em seu interior a ALDH2. Essa en-
zima desempenha como função
clássica a metabolização de aldeí-
dos (compostos tóxicos) gerados
pelo consumo do álcool.

A ALDH2 também metaboliza
outros aldeídos tóxicos que sur-
gem quando há inflamações ou
doenças. A molécula Alda-1 con-
segue ativar o funcionamento
dessa enzima, fazendo com que
ocorra a eliminação desses com-
postos danosos e que contribuem
bastante para a sensação de dor,
conforme constatado em pes-
quisas anteriores. “Temos uma
molécula que limpa o acúmulo
de aldeído e, em paralelo, acon-
tece a diminuição da dor. Trata-
se de uma nova aplicação para a
Alda-1, já usada experimental-
mente contra o infarto do mio-
cárdio”, diz Zambelli. De acordo

com a pesquisadora brasileira, é
preciso conseguir financiamen-
to para que a pesquisa, até agora
feita em animais, comece a ser
testada em humanos.

Preliminar
Na opinião do presidente da

Sociedade Brasileira para Estudo
da Dor, José Tadeu Tesseroli de Si-
queira, ainda que experimental, o
estudo de Zambelli é bastante
promissor. Ele aponta dois fatores
importantes da pesquisa. Primei-
ro, a confirmação de que a molé-
cula é ativa e por uma via diferen-
te à anti-inflamatória clássica. A
ausência dos efeitos colaterais
percebidos em outros medica-
mentos prescritos para o trata-
mento da dor também chama a
atenção. “São diferentes dos dos

opioides, como sonolência, seda-
ção e até mesmo a adição (capaci-
dade de gerar vício). Nesse senti-
do, é altamente promissor.”

Siqueira ressalta que o trabalho
ainda é preliminar e há um longo
caminho pela frente. “Mas, sem
dúvidas, existe um grande mérito
dospesquisadoresembuscaruma
nova droga que fuja dos efeitos co-
laterais que já conhecemos.” Ele
ressalta que o mecanismo pro-
posto pela cientista do Instituto
Butantan também promove o im-
portante efeito de proteção car-
díaca, essencial em casos de com-
bate à dor aguda. “Nesse modelo,
foi altamente eficiente e promis-
sor. No futuro, talvez possa se pro-
var também em dor crônica. Essas
são as duas grandes demandas
clínicas no momento”, avalia.

Os avanços terapêuticos em
torno das dores crônicas e agudas
são tímidos. De acordo com o
neurologista Antônio Cézar Gal-
vão, do Centro de Dor do Hospital
9 de Julho, em São Paulo, explica
que basicamente as substâncias
analgésicas usadas ainda são de
dois tipos. As anti-inflamatórias,
que incluem os analgésicos co-
muns, como aspirina, dipirona e
paracetamol; e os opioides, deri-
vados do ópio. “Existem drogas
que chamamos de adjuvantes
analgésicos que potencializam os
efeitos dos analgésicos e que, às
vezes, associamos para o alívio
dos pacientes. Mas todas têm van-

tagens e desvantagens”, pondera.

Complicações fatais
Galvão detalha que os anti-in-

flamatórios podem acarretar uma
série de complicações em órgãos
fundamentais para o funciona-
mento do corpo, como o rim, o
estômago e o fígado. “Podemos
medicar por algum tempo, mas, a
longo prazo, haverá muitos efei-
tos adversos.” Ao mesmo tempo,
os opioides podem causar depen-
dência, prisão de ventre, defeitos
cognitivos, entre outros proble-
mas. “Quando tratamos um qua-
dro doloroso, primeiro com a dor
aguda, conseguimos manipular
essas opções porque os medica-
mentos podem ser deixados em
pouco tempo — não o suficiente
para efeitos colaterais graves.”

Ainda assim, é preciso avaliar
todo o histórico de quem está
sendo medicado. Por exemplo,
uma pessoa com insuficiência re-
nal não pode tomar anti-inflama-
tório. Quem tem complicações
psiquiátricas não pode ingerir
opiáceos. “Na dor aguda, sempre
temos o que fazer. A crônica é o
grande problema”, diz Galvão. O
neurologista afirma que o ideal
seria uma substância que tratasse
a dor crônica, sem perder efetivi-
dade, causar dependência ou
efeitos colaterais. Hoje, esses ca-
sos são administrados com o
equilíbrio de terapias.

O segredo para joelhos saudá-
veis pode estar na ponta do nariz.
Literalmente. Pesquisadores suí-
ços desenvolveram uma técnica
de produção de células em labo-
ratório a partir de material retira-
do da cavidade nasal que regene-
ram a cartilagem das articula-
ções. O experimento foi feito ini-
cialmente com cabras, que têm a
anatomia das articulações dos
joelhos muito semelhantes às
dos seres humanos, assim como
a espessura relativa da cartila-
gem. Os resultados atingidos fo-
ram divulgados na Science Trans-
lational Medicine.

A ideia do professor Ivan Mar-
tin, da Universidade de Basel, na

Suíça, é a de que, por estarem lo-
calizados perto células que se
desenvolvem no cérebro, os con-
drócitos — componentes do te-
cido cartilaginoso nasal — pode-
riam reter uma maior capacida-
de de proliferação, enquanto
mantêm a já conhecida proprie-
dades de autorrenovação. Neles,
faltaria expressão de genes HOX
normalmente encontrados nos
condrócitos articulares e capazes
de controlar organização de es-
truturas de tecidos e órgãos du-
rante o desenvolvimento em-
brionário. “Nosso estudo difere
não só na fonte celular utilizada,
mas também no enxerto de um
tecido de cartilagem totalmente

desenvolvido, em oposição ao for-
necimento de células por um ma-
terial em gel”, compara Martin.

Atualmente, a reparação da
cartilagem dos joelhos é feita com
o cultivo de células de cartila-
gem, chamadas condróditos, em

Rigidez incurável

Antes chamada de doença articular degenerativa, essa enfermidade crônica degenera
as cartilagens e afeta alterações nas estruturas ósseas vizinhas, causando dor, rigidez

e perda da capacidade funcional. Mãos, joelhos e colunas são as partes dos corpos
mais atingidas. Na maioria dos casos não se descobre a causa do problema, mas

sabe-se que obesidade e esforços repetitivos estão entre os fatores de risco. De acordo
com o Manual Merck de Informação Médica, a maioria dos pacientes tem mais de 70
anos, e o distúrbio surge de forma equilibrada em ambos os sexos. Não há tratamento

disponível para conter a evolução ou reverter o processo patológico.

Martin acredita quea técnicapode
ser usada tambémemplásticas

laboratório. Em seguida, elas são
implantadas, por meio de cirur-
gia, no local desejado. Essa estra-
tégia é utilizada há muitos anos,
ainda que tenha resultados nem
sempre previsíveis. Para testar o
novo procedimento proposto, a
equipe liderada por Martin retirou
uma pequena amostra de células
nasais, que foram expandidas em
laboratório e transplantadas, em
seguida, em cabras com defeitos
na cartilagem dos joelhos.

Após seis meses, os proble-
mas das cobaias foram comple-

tamente reparados. Isso porque
os condrócitos nasais sobrevive-
ram e participaram de proces-
sos de reparação. As células fo-
ram de certa forma reprograma-
das para se tornarem compatí-
veis com condrócitos articula-
res, mas ainda expressando al-
guns genes HOX próprios dos
exemplares nasais. Em outro
trabalho, os autores mostram
que os condrócitos nasais tam-
bém puderam regenerar a carti-
lagem do nariz danificado.

Os pesquisadores acreditam

que as células de cartilagem do
nariz podem ser úteis em outras
áreas da medicina regenerativa,
como na cirurgia plástica e re-
construtiva, e em doenças dege-
nerativas, a osteoartrite, por
exemplo. “Uma terapia com teci-
dos em vez de uma terapia com
células para a reparação da carti-
lagem deve facilitar a manipula-
ção cirúrgica e de pós-operatório
de carregamento do enxerto, bem
como proteger as células implan-
tadas dos fatores inflamatórios no
local da cirurgia”, diz Martin. (BS)

Temosumamolécula que limpao
acúmulo de aldeído (compostos tóxicos)
e, emparalelo, acontece a diminuição da
dor. Trata-se de umanova aplicação para
aAlda-1, já usada experimentalmente
contra o infarto domiocárdio”

Vanessa Zambelli, autora do estudo

Universidade de Basel/Divulgação


