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Ideias

A criacao de um big-bang

oBESIDADE | Um casal de cientistas brasileiros, Wadih
Arap e Renata Pasqualini, descobre nos EUA
uma nova e eficaz formula para combater a doenca

POR GIANNI CARTA*

STA E UMA historia de con-
vergencia de pontos posi-
tivos no mundo afetivo
e cientifico. Unidos, dois
brilhantes pesquisadores
brasileiros “criaram um
big-bang”, nas palavras
de Riad Younes, professor da Faculda-
de de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Em entrevista a CartaCapital,
Randy J. Seeley, diretor do centro de
pesquisa de diabetes e obesidade da
Universidade de Cincinnati, em Ohio,
concorda: “A pesquisa inovou a luta
contra aobesidade”. E acrescenta: “Por
causa do namero limitado de drogas
aprovadas pela FDA (Food and Drug
Administration) estamos precisando
de novidades com urgéncia”,

Seeley, que nio participou desse tra-
balho mas estda em contato com o casal
de pesquisadores brasileiros, acrescen-
tou: “Nio sabemos ainda como usare-
mos esse estudo, mas criou-se uma nova
forma de pensar terapias contra uma sé-
rie de doencas que se tornam mais gra-
ves em decorréncia da obesidade”.

Em busca da cura para o cincer no
prestigiado M.D. Anderson, da Uni-
versidade do Texas, em Houston, Re-
nata Pasqualini e Wadih Arap, de 45 ¢
52 anos, descobriram um novo método
para combater a doenca. “Tipicamen-
te, 0s tratamentos suprimem o apeti-
te ou aumentam o metabolismo perifé-
rico”, observa Arap. Ou agem nos dois
sentidos. Devido aos efeitos colaterais
desses medicamentos, varios deles tém
sido retirados do mercado.

Nos Estados Unidos, para citar o
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exemplo de um pais cujos cidadaos
exageram nas calorias, cerca de um
terco dos habitantes é de obesos. A
obesidade provoca, entre outras, do-
encas cardiovasculares e diabetes tipo
2. O doutor Wadih Arap explica como
funciona o novo tratamento: “Trata-
se da destruicdo dos vasos sanguine-
os que irrigam o tecido adiposo bran-
co (de gordura)”. E emenda: “Ao des-
truir esse tecido, a gordura é libera-
da, cai na circulacio e ¢ metabolizada
de novo, e lentamente, no figado. E por
isso que macacos obesos usados como
cobaias perdem peso”. Ainda segundo
Arap, ocorre também uma diminuicao
do apetite. “Provavelmente, isso acon-
tece quando a gordura cai no sistema
circulatorio e ha uma interacio com o
hipotalamo (regidao do cérebro).”

Ricardo Brentani, presidente do
Hospital A.C. Camargo, realca que Pas-
qualini e Arap tém sistematicamente
provado em seus experimentos e arti-
gos académicos que artérias e veias a
carregar sangue no sistema vascular
tém diferentes assinaturas molecula-
res baseadas na sua localizagiao no cor-
po. Fala-se em codigos postais (CEPs,
ou Zips, na sigla em inglés).

Para simplificar, é por reconhecer
o CEP do tecido adiposo que Pasqua-
lini e Arap podem direcionar no al-
vo uma droga chamada adipotide. Re-
sultado: macacos-rhesus espontanea-
mente obesos perderam em média 11%
do peso em 28 dias. Durante esse pe-
riodo receberam injecoes diarias de
adipotide. Além da significativa per-
da de peso, houve reducoes no indice
de massa corporal e na circunferéncia
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Os tratamentos

atuais ou suprimem

0 apetite ou aumentam
0 metabolismo
periférico. O novo
meétodo destroi os vasos
sanguineos que irrigam
o0 tecido adiposo

Equipe. Kirstin Barnhart dirige
0 projeto que usa macacos

como cobaias. O casal vive feliz
pela quimica dos sentimentos

da cintura. Mais: “A quantidade de in-
sulina que os macacos obesos precisa-
ram no final do tratamento foi em mé-
dia 53% inferior a necessaria no inicio
do tratamento”, observa Arap.

Testes clinicos com humanos envol-
verao obesos com ja no proximo ano.
[sso porque o M.D. Anderson lida, co-
mo diz Arap, “inteiramente com pa-
cientes portadores de cincer na pros-
tata”, Arap levanta a seguinte questao:
“Se melhorarmos o perfil metabdlico
desses pacientes, também havera me-
lhoras para os tratamentos de cancer?”

Com os direitos licenciados para a
Ablaris Therapeutics Inc., o remédio
devera ser usado ainda para outros
fins. Por exemplo, pacientes mediana-
mente obesos poderiam tomar a droga
antes de ser submetidos a cirurgias ba-
riatricas. Numerosos pacientes obesos,
vale sublinhar, sio inoperaveis. O adi-
potide poderia, ainda, ser usado no tra-
tamento para a diabetes tipo 2. (Arap,
diga-se, quis ser transparente ao dizer
que ele e sua mulher sdo investidores
da Ablaris Therapeutics. Os royalties
gerados pela comercializaciao do remé-
dio serdo de Pasqualini e Arap.)

Uma das inovacoes do estudo foi o
uso de macacos obesos em vez de ca-
mundongos, como em 2004. A época,
30% dos camundongos obesos que to-
maram injecoes de adipotide por qua-
tro semanas ficaram esbeltos. O estu-
do foi publicado pela prestigiosa revis-
ta académica Nature.

“Fundamental para provar que a
droga adipotide e o tratamento de
forma geral funcionam era usar maca-
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cos, e pelo mesmo periodo em que o re-
meédio foi utilizado em camundongos”,
explica Kirstin F. Barnhart, veterina-
ria e patologista Ph.D. que dirige o pro-
jeto nos 5% dos 950 macacos obesos
em um vilarejo nas cercanias de Aus-
tin, Texas. O motivo? “A obesidade em
primatas é muito mais similar a huma-
na nos planos psicologico e metaboli-
co.” Segundo Barnhart, drogas contra
a obesidade foram usadas em macacos
obesos, mas esta € a primeira vez que o
adipotide é aplicado em macacos.

Barnhart explica por que € impor-
tante a escolha dos macacos espon-
taneamente obesos, “Eles represen-
tam aquela faria da populacao que
tende a comer mais, tem predisposi-
¢ao para engordar e ndo faz exerci-
cios.” Em miudos, esses macacos obe-
sos representam a populacio obesa.
Dito isso, Barnhart poderia engorda-
los obedecendo a virios regimes, co-
mo o McDonald’s, dieta que nao re-
quer maiores explicacoes.

Ainda segundo a veterinaria, houve
efeitos colaterais. Pasqualini confirmaz:
“A toxicidade realmente parece exclu-
siva a um fragmento da droga que aca-
ba sendo liberado pelos rins e produz
uma seérie de lesdoes nio sérias”. Bren-
tani diz: “Sao efeitos colaterais peque-
nos ¢ contornaveis”, E reversiveis.

Brentani, além de ter sido mentor de
Pasqualini na sua tese de doutorado na
USP, € o elo da historia de amor entre
sua ex-aluna e Arap. Apos ter recebido
seu titulo de pos-graduacio, Pasquali-
ni fez outro curso de pos-graduacaona
Universidade Harvard, em Boston.

Em 1993, Arap ligou para Brenta-
ni da California. Apos dois anos de
fellowship no Memorial, em Nova York,
Arap a época cursava uma pos-gradua-
¢cao em biologia de cancer em Stanford.
Arap disse a Brentani que precisava de
elementos quimicos especificos nio
disponiveis onde se encontrava, Bren-
tani deu o numero do telefone de Pas-
qualini: ela rinha acesso aos elementos
procurados. Deles, como reportou com
acuidade Eric Berger, do diario Hous-
ton Chronicle, nasceu a quimica en-
tre os dois cientistas brasileiros. Apos
receber a preciosa mercadoria, Arap
convidou Pasqualini para proferiruma
palestra na California. A passagem in-
cluia uma noite livre, sabado.

A palestra aconteceu na quinta. Na
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sexta, Arap a pediu
em casamento. Es-
creveu Berger: “Deve
ter sido uma palestra
¢ tanto”, Dois meses
depois, o casal estava

Cupido,
Brentani, com Dias
Neto, foi mentor
de Pasqualini

¢ @ pos em contato

com Wadih

em Nevada, onde casamentos podem ser

realizados sem nenhuma burocracia, e a
qualquer momento, O deles celebrou-se
as 11 da noite, No Brasil, Brentani foi pa-
drinho do casamento no religioso.
Familiares e amigos ficaram per-
plexos. Houve quem dissesse que nao
ia durar dois meses. “Estavam redon-
damente enganados”, diz Sami Arap,
irmao cacula de Wadih. Saminho, co-
mo € conhecido pela familia, acres-
centa: “Eles se complementam em to-

dos os sentidos™. Como assim? “Ele ¢ o
médico e cientista pragmatico. Ela € a
cientista mais propensa a topar riscos.
E assim eles chegam a um consenso.”

Saminho, de 47 anos, sabe do que fa-
la. Advogado internacional, ex-capitio
da Selecao Brasileira de Rugby e atual
presidente da Confederacio Brasileira
de Rugby, ele descreve com graca cenas
do casal. De repente, durante um jantar
em Houston, Arap desenha uma formu-
la sobre um guardanapo, Pasqualini da
uma olhada “e os dois partem para o la-
boratorio”. Saminho, um homem robus-
to e falante, toma mais um gole de cerve-
ja e pondera: “Eles funcionam assim”.
Ao completar 12 anos, Wadih Arap
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Adipotide é a droga
direcionada no alvo
desejado. Macacos-
rhesus, submetidos
ao tratamento,
perderam 11%

do peso em 28 dias

Antes e depois.

“A obesidade em primatas
¢ muito similar a humana”,
diz Barnhart

pediu ao tio, o famoso professor e ci-
rurgidao Sami Arap, um brinquedo cha-
mado Pequeno Cientista, “Erauma cai-
xa enorme que continha tubos de en-
salo, laminas, microscopio, ferramen-
tas supostamente cirurgicas e outros
instrumentos que eu desconhecia”,
lembra Saminho. Wadih passava dias
e dias atirando-se as experiéncias. Um
dia, 0 irmao menor escondeu 0 micros-
copio. “O Wadih quase me matou.”

No Colégio Dante Alighieri, Wadih era
o primeiro da classe, Na Escola de Me-
dicina da Universidade de Sio Paulo,
também: “Ele nio parava de estudar”.
A grande duvida dele, observa Sami-
nho, era se queria clinicar ou ser cien-
tista. “Ele sofria muito quando per-
dia um paciente, mas, 20 mesmo tem-
po, pretendia pesquisa.” Sua obsessio
era encontrar uma cura para o can-
cer e para tanto esse sonho acredita-
va ser necessario trilhar pelos dois ca-
minhos. Saminho continua: “Acho que
com 0s anos e também gracas a Rena-
ta ele encontrou um equilibrio entre a
medicina e a ciéncia™,

Riad Younes, ex-diretor clinico do
Hospital Sirio-Libanés, conheceu Arap
na faculdade. “Ele se envolvia na par-
te intelectual e esportiva e também no
‘Show da Medicina’, no teatro.” Trata-
va-se de um espetaculo satirico: as mu-
lheres sO costuravam, os homens fa-
ziam papel de mulheres, aprendiam a
dar passos de balé¢, cacoavam dos pro-
fessores. “Era muito engracado”, recor-
da Younes, rindo de cenas passadas.

Quando Younes estava no taltimo
ano da faculdade, Arap fez residén-
cia no Hospital das Clinicas. “Ele ja
era um aluno acima da media, mas fi-
camos ainda mais amigos e realmen-
te pude constatar seu alto nivel co-
mo profissional”, conta Younes, atu-
almente coordenador de oncologia ci-
rurgica do Hospital Siao José da Bene-
ficéncia Portuguesa.

Younes ¢ Arap reencontrarame-se no
Memorial, em Nova York, onde fizeram
dois anos de fellowship. Trabalhavam 18
horas por dia, mas nos fins de semana
tlam a shows, pecas teatrais, exposicoes.

Num belo dia, apos praticarem es-
porte, estavam no vestiario com Mur-
ray Brennan, chefe do Departamen-
to de Cirurgia do Memorial, e Arap
anunciou que ia para Stanford tazer
seu Ph.D. “Para qué, vocé acabou de fa-
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zer dois anos de fellowship no Memo-
rial”, indagou Brennan. Observa You-
nes: “Wadih ja tinha claro que queria
ser clinico e pesquisador”. E assim foi.

Em 1994, Younes tornou-se dire-
tor do Hospital A.C. Camargo. Cha-
mou Wadih Arap para trabalhar com
cle, ofereceu-lhe também uma vaga na
area de oncologia na USP, “mas o Wa-
dih foi ficando™. Depois conheceu Re-
nata Pasqualini e ai ndo houve volta.
Os dois, ponderam Saminho e You-
nes, parecem determinados a ficar nos
Estados Unidos, “Eles se complemen-
tam”, diz Younes.

Indago a Younes se ¢le acha uma perda
para o Brasil eles ficarem por la. “A ci-
éncia ganhou”, rebate. “Mas seria inte-
ressante se houvesse maior intercam-
bio com cientistas brasileiros.” Bren-
tani conta, entusiasmado, que Pasqua-
lini e Arap sido parceiros do A.C. Ca-
margo por intermédio do M.D. Ander-
son. Em breve estardo em Sio Paulo
para falar de projetos futuros. Pasqua-
lini confirma: “Queremos estabelecer
um acordo formal, portanto, Wadih e
eu passaremos algum tempo fazendo
pesquisa e lecionando no A.C. Camar-
go. Queremos forjar um elo mais es-
truturado entre o nosso laboratorio e
a equipe do Brentani”.

Sentado ao lado de Brentani, Emma-
nuel Dias Neto, cientista do A.C. Ca-
margo que identificou o método Orestes
de sequenciamento e obteve projecio

70 WWW CARTACAPITAL COM.BR

Os brasileiros
contribuem para

a ciéncia, afirma Dias
Neto. Mas Brentani
repara: dinheiro

ha, falta é pessoal

Estados Unidos. Um terco

da populagdo sofre de obesidade,
que provoca, entre outras, doengas
cardiovasculares e diabetes

mundial em genomica, além de ter pas-
sado alguns anos ao lado de Arap e Pas-
qualini no M.D. Anderson, diz: “A gente
ja passou daquela fase de que o brasilei-
ro € bom porque [az isso ou aquilo. Es-
tamos contribuindo para a ciéncia”,
Mas o Brasil produz menos em ter-
mos de ciéncia que os Estados Uni-
dos por falta de dinheiro? Brentani to-
ma a palavra: “Aqui falta pessoal. Aqui
tem pouca gente que entende o que vo-
cé faz. Nos EUA ha uma comunidade
cientifica grande, da até para ter inimi-

gos (risos). Ha com quem trocar ideias,
ou discutir, no Brasil isso ¢ mais dificil.
A desculpa de que aqui ndo tem dinhei-
ro nao vale mais, porque agora tem di-
nheiro. E muito dinheiro. O CNPq tem
um orcamento bom™.

Cientistas como Pasqualini e Arap no
A.C. Camargo, ¢ claro, so podem tra-
zer boas trocas de ideias. Assim como
Arap, o nivel académico de Pasqualini
situa-se nos mais altos patamares. Re-
nato, seu pai, extravasou sua alegria
com o sucesso da filha e do marido pa-
ra CartaCapital. Ela era precoce? Ex-
vice-presidente da Alpargatas, Renato
vira-se para a mulher, Wilma, e inda-
ga: “Com guantos anos mesmo a Rena-
ta aprendeu a ler?” “Tres”, ecoa a voz
no fundo. “E ela aprendeu a ler sozi-
nha.” O pai conta: “Ela folheava as re-
vistas e perguntava as letras. De uma
hora para a outra comecou a encadear
as letras, e comecou a ler”,

Renata era muito estudiosa, lia trés,
quatro livros ao mesmo tempo. Sempre
muito responsavel, dizia que queria es-
tudar biologia e oceanografia. Além do
inglés, logo aprendeu francés e italia-
no. Claudia Giudice, amiga de Pasqua-
lini desde os 6 anos, quando cursavam
o Colégio Assunciao, em Sio Paulo, ex-
reporter ¢ hoje diretora-superinten-
dente da Editora Abril, conta como iam
para a casa dos pais da amiga em Uba-
tuba. “Ela ja adorava o mar e queria ser
oceanografa, e adorava biologia.” “A
gente viajava muito na juventude pe-
lo Brasil inteiro. Somos da geracio dos
anos 80. A gente nao era nem ‘Coca-
Cola’, nem hippie. Ficou no meio.”

Pasqualini acabou cursando bio-
logia na USP. Depois fez pesquisa no
Instituto Ludwig do A.C. Camargo.
Passava horas no laboratorio. E con-
tinua. Pergunto quando a droga con-
tra a obesidade estara disponivel nas
farmacias. “Todo mundo faz essa per-
gunta, mas o processo regulatorio é
bastante complicado”, responde, Im-
possivel a previsdo. “Ainda tem muito
chio pela frente”, concorda o doutor
Seeley, diretor do centro de pesquisa
de diabetes e obesidade da Universi-
dade de Cincinnati. “Ninguém deve-
ria pensar se deve ou nao comer pizza
hoje a noite”, brinca Seeley. o

*Colaboraram Clara Roman
¢ Gabriel Bonis
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