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Alexandre Quintanilha

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar e
Instituto de Biologia Molecular e Celular
Universidade do Porto

Uma visao biofisica do stress
em sistemas Vvivos

Foi dificil pensar num topico suficientemente geral para interessar uma
audiéncia multidisciplinar e, apesar disso, ndo tdo geral que pudesse ser
considerado superficial. Quando me decidi a falar sobre o stress, pensei
que seria importante, antes de tudo, tornar muito claro o que entendo por
stress, uma vez que o termo ¢ associado geralmente ao stress psicologico.
Nao sei nada sobre o cérebro, e portanto o stress de que vos vou falar é
stress fisico e fisioldgico em varios sistemas.

A maior parte do trabalho que vos vou expor foi efectuado tanto em
animais como em seres humanos. Trata-se essencialmente de um sumario
de topicos diferentes que me interessaram ao longo dos tiltimos vinte anos.
E vou comegar com um tipo de stress muito comum, mas que talvez nédo
seja bem compreendido, excepto por aqueles que trabalham em areas
relacionadas com ele: o stress do oxigénio. Adiante discutirei outros tipos
de stress que afectam os sistemas vivos.

Comego com as caracteristicas da Terra quando ela ndo albergava
nenhumas criaturas vivas e em particular quando ndo existia fotossintese.
As caracteristicas da Terra estariam provavelmente entre as dos planetas
Mercurio e Vénus. A temperatura na superficie da Terra seria da ordem
de 300 °C e as pressdes de 60 bar. Se a vida nunca tivesse evoluido
a superficie da Terra, este seria 0 ambiente caracteristico do nosso
planeta.
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Logo que a fotossintese surgiu, ha aproximadamente 2,5 a 3 mil
milh3es de anos, a concentragdo de CO, diminuiu dramaticamente
para niveis muito baixos e a concentragio de oxigénio aumentou também
dramaticamente cerca de 20%—-21%. Isto foi o suficiente para a
temperatura média da Terra baixar para 13 °C e para a pressdo descer
para cerca de 1 bar. Tal significa que a mudanga que ocorreu ha 3
mil milhdes de anos foi fundamental para permitir a evolugdo de um
grande numero de novas estruturas bioldégicas complexas a superficie
da Terra. Mas, como em tudo na vida, teve de se pagar um prego e
o prego foi o oxigénio que, como ¢ bem sabido, ¢ perigoso para os
sistemas vivos.

Todos se lembram, provavelmente da escola secundaria, de que o
oxigénio € a principal substancia usada pelos organismos aerdbicos para
produzir grandes quantidades de ATP, a forma principal de energia nas
células, e que foi o oxigénio que permitiu a evolugéo para estruturas vivas
mais complexas, em particular as que se desenvolveram na superficie
terrestre e ndo nos oceanos. O oxigénio apareceu, como disse, ha 2,5 a 3
mil milhdes de anos. Outra das consequéncias do aparecimento do oxigénio
de que ndo estamos muito cientes ¢ ele ter permitido a evolugdo do ozono
na estratosfera. E, como sabem, esta ¢ uma etapa muito importante na
evolucdo da Terra porque protegeu os organismos que estavam na
superficie do planeta dos efeitos prejudiciais das radiacdes ultravioletas.
Permitiu que os organismos saissem dos oceanos sem sofrerem os efeitos
prejudiciais do ozono.

Mas a medida que o oxigénio aumentava duas coisas aconteceram:
alguns organismos retrocederam, movendo-se dos lugares onde estava o
oxigénio para ambientes anaerobicos nas profundezas dos oceanos. Outros
adaptaram-se rapidamente para poderem sobreviver, tendo desenvolvido
mecanismos de defesa relativamente ao oxigénio.

Mas que historia € esta da toxicidade do oxigénio? O que quero dizer
quando afirmo que o oxigénio € toxico? Todos sabem que a maior parte
dos metais oxidam ao ar livre. As superficies metalicas enferrujam. As
pontes, a menos que se lhe renove a pintura e se lhes dé o devido
tratamento, oxidam, enferrujam. Se tivermos um material bioldgico
qualquer, como por exemplo a manteiga ou o leite, eles rangam, e parte
desse mecanismo ¢ a oxidag@o dos componentes do leite ou da manteiga.
E nés ndo somos muito diferentes, uma vez que as nossas células tém
mecanismos muito semelhantes aos que ocorrem noutras formas da
natureza. De facto, algumas pessoas pensam que envelhecer ¢ justamente
uma outra forma de rangar, de modo que toda a gente perde a juventude
e se torna cada vez mais rangosa!
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Isto era bem sabido em Inglaterra e em Franga por Priestley e por
Lavoisier, a quem a descoberta do oxigénio é geralmente atribuida. De
facto, foi Scheele, na Suécia, a primeira pessoa a discutir as propriedades
do gas que mais tarde foi chamado oxigénio.

No entanto, o facto de o oxigénio ser um gas venenoso, e portanto
perigoso, s6 foi discutido em pormenor cerca de um século mais tarde,
por Paul Bert, tendo este fornecido em favor disso um grande conjunto
de provas. As pessoas sabiam que o oxigénio era toxico, sabiam que se
colocassem um pequeno rato numa atmosfera com oxigénio a 100% ele
entrava em convulsdes e morria, mas foi somente Paul Bert quem colocou
realmente este facto num quadro cientifico. Curiosamente foi Julio Verne
quem popularizou a ideia de que o oxigénio é um gas venenoso, muito,
muito mais tarde. Todos sabiam que o oxigénio era toxico, mas foi Rebecca
Gershman, uma cientista argentina, quem, duzentos anos mais tarde,
descreveu pela primeira vez, num artigo da Science, 0os mecanismos
responsaveis pela toxicidade do oxigénio. Muitos anos decorreram entre
a descoberta do gés, a descoberta de que ele era venenoso apesar de
precisarmos dele para viver e a descrigdo do mecanismo da toxicidade.
Eis uma historia interessante, neste campo particular, da evolugdo da ciéncia.

Que o oxigénio € venenoso ¢ hoje um facto bem estabelecido. Eu tenho
muitos exemplos para vos dar, mas apresento-vos apenas um. Considerem
a sobrevivéncia de células em cultura, células de ovarios de ratos, a
medida que sd@o irradiadas por doses crescentes de radiagdo ionizante.
Como ¢ de esperar, a radiacdo ¢ prejudicial, de modo que as células
irradiadas vdo morrer, decrescendo a sua taxa de sobrevivéncia com o
tempo de exposi¢do. Como ¢ também de esperar, a velocidade a que
morrem torna-se cada vez maior a medida que se aumenta a concentragdo
de oxigénio no tecido.

Conhecemos este facto desde ha bastante tempo e, realmente, esta é
uma das razdes por que o tratamento por radiagdo de tumores é um
problema complicado: no interior de um tumor ha muito menos oxigénio
do que nos tecidos circunvizinhos. Quando se irradiam tumores podem
causar-se mais danos as células em torno do tumor do que as suas células,
pelo que sdo necessarios mecanismos para focar esta radiagdo na zona
exacta onde este esta localizado.

Ha muitos exemplos deste tipo de danos. Outra observagido com
a qual muitos dos presentes estdo familiarizados, uma vez que a maioria
deve ter avés ainda vivos, é que a medida que as pessoas envelhecem
lhes aparecem manchas pigmentadas nas costas das maos e dos bragos.
Os que sdo muito novos provavelmente ndo tém ainda essas manchas
mas quando ficarem mais velhos verdo que elas se acumulam; as
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manchas sio realmente produtos danificados da oxidag@o de proteinas,
lipidos, ADN, que se acumulam porque os mecanismos de reparagdo
e depuragdo ndo sdo tdo eficientes como na juventude. E, embora a
pele seja aquilo que melhor se vé, de facto muitos tecidos, incluindo
o cérebro, vao também acumulando estes produtos.

Convém recordar-vos um outro exemplo da toxicidade do oxigénio.
Este relaciona-se com a sobrevivéncia dos ratos em funcdo da pressdo
do oxigénio. A medida que aumentamos a pressio do oxigénio, a taxa de
sobrevivéncia destes animais diminui, justamente como seria de esperar
para um gas venenoso como o oxigénio. A experiéncia pode fazer-se com
pressdes elevadas ou com concentragdes maiores de oxigénio. Se se
ultrapassar a concentragdo de 20 %, que normalmente respiramos, até 40 %
e a seguir até 60 %, observam-se cada vez mais danos.

Agora a nossa historia. O oxigénio que encontramos na nossa atmosfera
¢ produzido pelo processo da fotossintese. 95 % do oxigénio que os
mamiferos, incluindo o homem, consomem participa numa reac¢do que €
o oposto exacto da fotossintese, nomeadamente a respiragdo. Assim, 0
oxigénio ¢ usado por todos nos principalmente para produzir ATP. Mas hé
muitos outros mecanismos onde o oxigénio é consumido: temos o oxigénio
usado em mecanismos de desintoxicacdo no figado, nomeadamente a
cafeina que bebemos todas as manhas, o alcool que ingerimos, ou o0s
comprimidos de parecetamol para as nossas dores de cabega. Todos os
tipos de compostos interessantes que regulam a fungdo do nosso musculo
liso (que € o musculo que ndo estad sob controlo voluntario), como as
prostaglandinas, prostaciclinas, etc, sdo também produzidos por
mecanismos consumidores de oxigénio.

Finalmente um outro exemplo sobre o qual voltarei a falar, que é o
facto de a biologia ser muito inteligente (quase por acidente, diria eu).
Uma vez que os sistemas bioldgicos sabem que o oxigénio € toxico,
decidiram usé-lo para seu proprio beneficio. Assim, a maioria dos glébulos
brancos do sangue, que correm por todo 0 nosso corpo e sdo responsaveis
pela defesa relativamente aos micro organismos que nos invadem, usam
um mecanismo de defesa e destruicdo que também consome oxigénio.
Quando um glébulo branco ataca uma bactéria, usa como mecanismo
quimico de destrui¢do a produg¢do de muitos tipos de moléculas muito
oxidantes, partindo do préprio oxigénio. Estes globulos brancos
aprenderam o modo de usar as propriedades toxicas do oxigénio para
combater e destruir os micro organismos que invadem o corpo.

Logo que entre qualquer coisa de estranho no nosso corpo, qualquer
coisa que entra no plasma do sangue mas ndo deve 14 estar, os globulos
brancos tentam remové-lo. Ao tentarem remover o que € estranho geram
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espécies reactivas de oxigénio (moléculas oxidante) e libertam varios tipos
de proteases diferentes, isto €, de enzimas que quebram proteinas. Mas,
uma vez que mesmo os sistemas biologicos ndo sdo 100 % perfeitos, todos
aqueles mecanismos destruirdo mais que as bactérias invasoras: destruirdo
também alguns dos tecidos nos vasos sanguineos onde estdo os glébulos
brancos. Assim, quando uma pessoa se protege de uma invasdo de corpos
estranhos, também sofre alguns danos nos tecidos em redor, o que néo é
nenhuma surpresa. Se nos cortarmos, se tivermos uma ferida que fique
infectada, produz-se algum pus, que ¢ formado basicamente pelos globulos
brancos que morrem na batalha contra as bactérias. Mas num corte
pequeno infectado encontra-se um pouco de pus e tecido vermelho a toda
a volta; esse vermelho tem a ver com o facto de estes globulos brancos,
ao destruirem as bactérias, danificaram também um pequeno pedago dos
tecidos em volta.

Vou agora escolher trés exemplos em que o meu grupo tem trabalhado
e onde ¢ provavel que ocorra este tipo de danos. E os exemplos que
escolho sdo muito vulgares — escolho-os precisamente porque sdo
comuns, porque se fala deles na vida didria — e eu gostaria de relatar
abreviadamente qual o ponto onde estamos agora na histéria que
lentamente vamos escrevendo.

Os exemplos que escolhi relativos ao stress sdo trés. O primeiro
de que vou falar é o exercicio. Ora quando fazemos um exercicio arduo
danificamos as nossas células. O exercicio em niveis moderados ¢é
obviamente uma coisa boa, uma vez que ao fazé-lo podemos aumentar
os mecanismos de defesa contra algo que se tornara claro mais adiante.
Quando nos exercitamos muito arduamente e ndo estamos habituados
a isso, tal como eu, no dia seguinte mal podemos andar, os nossos
pés estdo doridos e, se fizermos algumas flexdes (que eu, felizmente,
nunca fago), os bragos ficam doridos. E bem sabido que, se fizermos
exercicio arduamente e n2o estivermos bem treinados para isso,
danificamos os nossos musculos e talvez também véarios 6rgaos.

De facto, o exercicio ¢ um modelo muito bom para estudar o stress,
e o0 stress oxidativo em particular, porque, como ¢é sabido, quando se faz
exercicio consome-se muito mais oxigénio; quando fazemos exercicio
podemos consumir dez vezes mais oxigénio do que quando dormimos.
Assim, é natural perguntar: se consumimos mais oxigénio, estaremos a
causar danos durante o exercicio? Este ¢ o primeiro exemplo de que
queria falar.

O segundo, que ¢ também muito comum, nomeadamente entre as
mulheres, € a gravidez. A gravidez, um estado que as mulheres experi-
mentam ocasionalmente, ¢ uma situacdo onde hé stress. E é muito facil
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compreender porque ha stress: o feto é geneticamente diferente da mae,
e sabemos que, se pusermos um 6rgdo num corpo geneticamente diferente,
ele sera rejeitado. Mas entdo porque néo ¢é o feto excluido (grande ponto
de interrogagdo)? Apesar de ser geneticamente diferente da mée (metade
dos cromossomas vem do pai), por que razdo ndo é excluido? Ha teorias
e dados muito interessantes sobre isto. Mas o que quero mostrar-vos ¢
que, de facto, esta bem provado que durante a gravidez o estado de stress
ndo é continuo e que, felizmente, ¢ muito bem regulado. Quando deixa
de ser bem regulado (no fim da gravidez), inicia-se algo chamado
eclampsia ou pré-eclampsia, em que a crianga pode ser perdida e a mae
também pode morrer. Assim, a gravidez é um exemplo muito bom de
aumento do stress.

E, finalmente, o ultimo exemplo ¢é a arteroesclerose, de que muitos
(entre os quais eu proprio!), a medida que forem envelhecendo, acabardo
provavelmente por sofrer. A arteroesclerose é, como sabemos, uma espécie
de inflamag@o de nivel muito baixo dos vossos vasos sanguineos. Perma-
nece frequentemente num nivel muito baixo e é muito dificil para alguém
prever em que altura se vai produzir um acontecimento que vai danificar
o corag@o ou o cérebro. Estes s@o os trés exemplos de que quero falar.

Comego com o exercicio. Mas em primeiro lugar quero descrever o
que sdo, de facto, os mecanismos de defesa contra muitas destas espécies
oxidantes. Disse ja que o oxigénio consumido na vida didria é usado antes
de mais para gerar ATP. Quando o oxigénio se reduz a dgua, usamos o
NADH, que ¢ um agente redutor produzido nas células; tudo isto ocorre
nas mitocondrias das células. As mitocondrias sdo as pequenas «pilhasy»
de todas as células. Uma vez que as mitocondrias ndo sdo inteiramente
perfeitas, de vez em quando os electrdes redutores, em vez de reduzirem
o oxigénio, sdo desviados e produzem superdxido, que ¢ uma das espécies
oxidantes produzida pelos globulos brancos do sangue. O superoxido ¢é
um componente oxidante muito forte que pode ser gerado do oxigénio.

Poderia estar duas horas a falar-vos da quimica do oxigénio, mas ndo
quero fazé-lo; quero dizer apenas que temos felizmente muitos
mecanismos nas nossas células para nos proteger do stress oxidativo. De
facto, a razdo por que se diz que devemos comer frutas e vegetais ¢ que
estas tém grandes quantidades de vitaminas E, C e caroteno. Estes sdo os
compostos nas células que nos protegem contra os danos oxidantes e que
reparardo quase todos os que forem produzidos durante um ataque oxidante.
Estes constituem, como costumo dizer, uma espécie de «amortecedor»
para ndo ficarmos «rangosos» — ndo ficamos rapidamente «rangosos»
porque possuimos estas substincias no nosso corpo. De facto, quando
formos mais velhos, ndo apenas as nossas mitocondrias se tornardo menos
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eficientes e produzirdo mais espécies radicais oxidantes, como diminuira
a concentragio destes compostos anti-oxidantes. E por isso que 4 medida
que envelhecemos a «relagdo» entre a nossa protec¢éo e 0s nossos danos
diminui, acelerando assim o envelhecimento.

Um outro protector muito importante contra os danos da oxidagio é
a glutationa. Este ¢ um composto quimico muito simples que existe em
grandes concentracdes nas células. Tem um grupo redutor SH muito
importante. Sempre que o stress oxidativo aumenta, alguma desta
glutationa € usada para reparar alguns dos aminoacidos da proteina que
forem oxidados. A glutationa fica oxidada neste processo.

Em 1978, quando come¢amos os nossos trabalhos sobre o stress no
exercicio, muita gente sabia que as concentragdes elevadas e altas pressdes
de oxigénio eram perigosas. Ninguém sabia era se os danos oxidantes seriam
afectados por taxas elevadas de consumo de oxigénio. A razdo por que
escolhemos o exercicio como modelo foi que no exercicio se pode, em
algumas criaturas, aumentar a taxa do consumo de oxigénio quase 300 vezes.

Uma das primeiras coisas que fizemos foi verificar o que acontecia
aos niveis de glutationa dentro dos varios 6rgdos de animais (ratos) e
encontramos algo bem curioso.

Uma das primeiras coisas que observamos foi que, de facto, existe
quase uma diminuic¢do linear dos niveis de glutationa no figado com o
tempo de corrida. Mas isto intrigou-nos; por que razao experimentaria o
figado qualquer tipo de danos de tipo oxidante durante a corrida? O figado
ndo faz nenhum exercicio, os musculos ¢ que fazem o exercicio durante
uma corrida! Assim por que haveria uma diminuic¢@o do nivel de glutationa
no figado durante o exercicio? Ndo compreendiamos porqué, mas
mostramos duas coisas: 0s animais mais novos ndo so perdem a glutationa
a uma taxa muito mais lenta do que os animais mais velhos, mas também,
se pegarmos em animais mais velhos e os treinarmos um pouco todos os
dias, apés trés meses, quando os obrigamos a correr, eles comegam a
comportar-se como animais novos.

Isto significa que hd uma adaptagdo durante o exercicio regular que
faz o sistema tornar-se mais eficiente a usar a glutationa. Esta era a
primeira evidéncia de que um bocadinho de stress diario pode realmente
beneficiar alguém, porque desenvolve os sistemas que poderdo depois
enfrentar melhor um stress arduo.

Mas nos estavamos ainda intrigados pelo facto de o figado ter uma
diminuigdo tdo incrivel de niveis de glutationa durante o exercicio. E entdo
olhamos para o musculo; de facto, olhdmos em primeiro lugar para o
musculo e s6 depois para o figado. O musculo era muito estranho — no
musculo ndo havia absolutamente nenhuma mudan¢a nos niveis de
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glutationa durante a corrida prolongada. Tinhamos aqui um grande enigma.
O miusculo fazia todo o exercicio, consumia todo o oxigénio e ndo sofria
nenhuma mudanga nos seus niveis de glutationa. Porqué? s6 mais tarde
viemos a compreendé-lo. De facto, o figado é o principal produtor de
glutationa e, durante o exercicio, despeja no plasma glutationa que ¢é
consumida pelo musculo para se manter protegido enquanto o figado
permanece com niveis baixos desta substancia. E o facto de o figado langar
glutationa no plasma, que é depois recebido pelo musculo, revela-se nos
niveis da substancia no plasma. Mas ha uma consequéncia interessante
deste facto que eu uso para arreliar todos os meus amigos que fazem muito
exercicio! E que a maioria das pessoas que fazem exercicios pesados, como
por exemplo ténis, ou squash, que é ainda mais pesado, quando terminam
o0 seu exercicio, sentam-se e bebem um grande copo da sua bebida alcodlica
preferida. Deixem-me apenas adverti-los de que devem ser um pouco mais
cuidadosos com o consumo de alcool depois de exercicios pesados, porque
o figado esta numa condi¢do muito mais fragil para combater a toxidade
do alcool do que antes.

Por volta da mesma altura (1981), Helmut Sies, que é bem conhecido
pelas pessoas que trabalham no stress oxidativo, mostrou que ha
determinadas hormonas que levam o figado a despejar a glutationa no
plasma. Uma delas ¢ a vasopressina, um regulador osmoético do controlo
da dgua no corpo. A vasopressina in vitro num figado perfusado fard o
figado despejar a glutationa no plasma.

Ora a vasopressina ¢ a primeira a subir durante o exercicio, e assim
obtemos uma explicag@o satisfatéria para o facto de, durante o exercicio,
haver um método fisiologicamente controlado para obrigar o figado a
despejar para o plasma uma substancia (glutationa) que é necessaria para
proteger o musculo — uma historia muito bonita! Em 1895, Kaplowitz,
um cientista muito conhecido pelo seu trabalho com a glutationa, sugeriu
que o figado era realmente a fonte principal da glutationa, que era
carregada pelo sangue e distribuida depois aos rins e aos intestinos. Nao
tinha a certeza sobre os pulmdes. Nos adicionamos os musculos a lista
de orgdos que recebem glutationa.

S6 para terminar a histéria da glutationa: se se retirar a glutationa do
figado, sfo necessarias muitas horas, ou talvez mesmo dias até que os
niveis de glutationa regressem aos niveis normais. Assim, mesmo que
terminemos um exercicio, por exemplo ténis, as quatro horas da tarde,
provavelmente ndo teremos ainda suficiente glutationa no figado durante
varias horas. Assim, ndo vale a pena esperar algumas horas para beber
um uisque, devemos esperar alguns dias, ou pelo menos um dia para nos
metermos nos copos...
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A outra coisa de que queria falar é da adaptacao que ocorre quando nos
exercitamos regularmente. Do que eu disse segue-se que, quando nos
exercitamos, ¢ de esperar que alguma glutationa fique oxidada. Os niveis
da glutationa oxidada no plasma sdo muito mais elevados depois de o
exercicio ter terminado. Contudo, nos animais treinados, mesmo depois
de terem corrido 400 minutos, quando comparados com animais néo
treinados depois de estes terem corrido algo como 95 minutos, os niveis
de glutationa oxidada no plasma sdo sempre mais baixos. Claramente,
obtém-se pelo treino uma melhoria na maneira como a glutationa recircula,
se o treino for feito de forma progressiva.

Isto significa provavelmente que aqueles que treinam mais regular-
mente podem provavelmente permitir-se beber um pouco mais de uisque
do que aqueles que ndo treinam regularmente e vao fazer algum exercicio
pesado. Esta ¢ uma das primeiras mensagens que tenho para transmitir.

Agora, por que razdo afirmei que os globulos brancos eram as células
que protegem contra as substancias estranhas? Bem, ocorreu-nos que,
quando alguém faz exercicios pesados, talvez se danifiquem algumas
células. E para onde vdo os pedacinhos de células danificadas? Entram
NO NOSsoO sangue...

Assim, pareceu-nos razoavel que, se tivermos no sangue estes peda-
cinhos de células degradadas, necessitamos de um mecanismo para limpar
0 sangue, e esse mecanismo seria provavelmente assegurado por glébulos
brancos. Descobriu-se que hd um aumento do niimero de glébulos brancos
do sangue apds o exercicio. Nalguns casos aumentam até 140 % apds o
exercicio. Assim, depois de terminarmos o exercicio, é quase como se
estivéssemos infectados, como se houvesse uma inflamagao num lugar do
nosso corpo. De algum modo, os numerosos glébulos brancos no plasma
comegam a limpar todo o lixo que foi produzido com os danos aos varios
tecidos durante o exercicio. Isto ndo ¢ de maneira nenhuma surpreendente,
isto € mesmo, de facto, o que se esperaria: se, quando terminamos o exercicio
e no dia seguinte, os tecidos estdo realmente doridos, ¢ porque provavel-
mente sofreram alguns danos e os gldbulos brancos responderam, entraram
em acgdo e eliminaram alguns dos sistemas parcialmente danificados.

Ora isto era muito interessante, mas ndo era o que se veio a revelar o
mais interessante. A «faisca» que se acendeu nessa altura foi algo um tanto
diferente.

Eu sou um fisico (ninguém ¢ perfeito!) e isto significa que ao olhar para
os problemas tento torna-los simples e reduzir o nimero das variaveis. A
biologia tem muitas variaveis — ela é muito complicada — e, se tivermos
um treino em fisica (e esta ¢ a minha mensagem para os fisicos), temos
quase um compromisso moral de tentar reduzir os problemas ao nivel mais
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simples possivel, de modo que possam fazer ndo sé descri¢des e testes
como também previsdes. Mas em sistemas complicados ¢ muito dificil
fazer previsdes. E muito mais facil se estivermos a lidar s6 com algumas
variaveis. E qual foi a «faisca» que veio a certa altura? Eu estava muito
preocupado porque queria encontrar uma maneira mais simples de medir
os danos feitos em varias circunstancias, quer durante o exercicio, quer
durante a gravidez ou a arteroesclerose. E qual se revelou o sistema mais
agradavel, mais elegante, mais simples para estudar os danos? Os glébulos
vermelhos do sangue! Porqué os globulos vermelhos? Primeiro porque ha
um grande niimero e um acesso muito facil a eles; em segundo lugar, estdo
na «sopa» para onde vai toda a «sucata» para dentro e fora do sistema, de
modo que estdo em toda a parte do corpo; em terceiro lugar, e o mais
importante, estas células ndo tém muitos mecanismos de reparagao ou tém-
-nos em niveis muito baixos. Nao ha nenhum ADN nos globulos vermelhos
humanos, de modo que ndo existe nenhuma sintese de novo das proteinas
por exemplo. Assim, estas células sdo perfeitas para o nosso objectivo.
Viajam por todo o corpo durante 120 dias e todos os danos que sofrem se
acumulam lentamente. Se danificarem uma proteina especifica, esses danos
permanecem, nao sdo reparados. Se ocorrerem mais danos mais tarde, eles
acumulam-se. E como uma impressdo digital: apés 10, 60 ou 120 dias, um
glébulo vermelho colecciona todos os danos as suas proteinas. Com os
lipidos ¢ diferente: os lipidos sdo mais complicados porque séo substituidos
nos globulos vermelhos, e assim ndo se trata de um sistema muito bom
para estudar. Mas um grande niimero dos danos que ocorrem nas proteinas
ndo sdo reparados, sendo cumulativos. E foi isso que entdo nos decidimos
a procurar.

Deixem-me sair agora da area do exercicio e falar sobre alguns dos
dados que temos na area da arteroesclerose.

O glébulo vermelho do sangue tem uma forma engragada: uma espécie
de donut. Estes donuts sdo extraordinariamente flexiveis, podem mudar
de forma muito facilmente. Tém uma estrutura muito, muito maleavel. De
facto, quando atravessam capilares adoptam as formas mais incriveis
porque a membrana é um material muito eldstico e, assim, um globulo
vermelho consegue atravessar todos os capilares sem problema nenhum.

Mas uma das coisas que ocorrem enquanto os danos oxidativos sdo
causados as proteinas ¢ que estas se ligam umas as outras; as proteinas que
estavam separadas ligam-se quando s2o oxidadas. E, a medida que ficam
ligadas, a medida que ficam danificadas, os globulos vermelhos tornam-se
menos flexiveis, ndo podem mover-se tdo facilmente nos capilares, e,
consequentemente, sdo provavelmente reconhecidos para serem removidos
do sistema.
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Quantos dos presentes ja fizeram analises ao sangue? Sera que ha
alguém que nunca tivesse feito uma analise ao sangue? Estd bem, todos
fizeram... Quando trazemos para casa o relatorio da analise, ele mostra
muitas coisas: mostra a concentragdo de globulos vermelhos, de gldébulos
brancos, de potassio, de cloro, de colesterol, de triglicéridos, de lipoproteinas
de elevada densidade, de lipoproteinas de baixa densidade, etc. E todas as
vezes que os valores estiverem um pouco desviados, tal aparece assinalado,
de modo que podemos ver que os nossos valores estido desviados da norma,
que ja ndo sdo normais!

Ha diversos parametros considerados factores de risco para acidentes
cardiovasculares. Se tivermos colesterol elevado dizem-nos que o
devemos vigiar, que deviamos comer mais fibras, frutas e vegetais ¢
menos carne e gorduras. Infelizmente, o problema ¢ que, frequentemente,
estes parametros sdo contraditorios, e assim ndo s&o muito fiaveis. Uma
pessoa pode ter o colesterol muito elevado e estar bem porque tem os
niveis recomendados das lipoproteinas de densidade muito baixa. E os
médicos estdo sempre a discutir se ¢ bom ter mais disto ou melhor mais
daquilo... E agora ha boas lipoproteinas de alta densidade e mas
lipoproteinas de alta densidade... Quero dizer, podemos ficar muito
confusos. De vez em quando sai um artigo novo no Journal of the
American Medical Association que diz que o colesterol afinal é bom!
Desta maneira, podemos mesmo ficar muito confusos!

Assim, vamos ao médico e, no fim, ficamos sem ideia nenhuma sobre
se devemos fazer isto, aquilo ou aqueloutro. Por isso, decidimos escolher
populagdes que se sabe terem riscos acrescidos de acidentes cardiovasculares
e olhar para os seus globulos vermelhos e brancos no sangue. E
descobrimos que, a medida que o factor de risco aumenta (porque a
populagéo escolhida tem «o maior risco»), a propor¢do de neutrofilos, um
tipo de globulos brancos, aumenta dramaticamente relativamente aos
globulos vermelhos. Em alguns casos encontra-se um nimero de
neutrofilos por eritrocitos mais de duas vezes superior ao que se encontra
numa populacio de controlo (uma populagdo com risco baixo).

O que dissemos entdo foi: Muito bem, temos mais globulos brancos,
talvez eles estejam activados, talvez estejam a danificar as proteinas da
membrana dos globulos vermelhos. Poderemos ver estes danos?
Poderemos ver proteinas ligadas na membrana vermelha da célula? E
olhamos para os agregados de uma proteina particular e descobrimos, para
grande prazer nosso, que, de facto, o numero de agregados da banda 3 (a
proteina mais abundante na membrana de um globulo vermelho) é mais
de 100 % maior nas populagdes dos individuos com risco acrescido de
acidentes cardiovasculares. Mas a mensagem aqui parece ser que, em
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todos os casos, quando se suspeita que tém um risco maior de um acidente
desse tipo, t€m mais agregados da banda 3 nos gloébulos vermelhos.

Ha, de facto, uma evidéncia clara, mostrada hid muitos anos, antes de
eu ter comecado a estudar o assunto, de que, a medida que as células
envelhecem e ficam por isso mais danificadas, aumenta a agregagdo da
banda 3. Mostrou-se que a agregagdo da banda 3 era o mecanismo inicial
para o reconhecimento pelos macrofagos, que sdo as células que removem
os globulos vermelhos do sangue quando estas ficam velhas e danificadas.

Assim, de facto, estdivamos a ver nas pessoas com alto risco de
arteroesclerose células mais danificadas, e provavelmente mais perto de
serem removidas do sistema, do que nas pessoas saudaveis. E aquela ¢é
também uma razdo por que os individuos de alto risco tém hematdcritos,
ou numero total de globulos vermelhos, mais baixos que as pessoas
normais. Por outro lado, previu-se que existia uma ligagdo da hemoglobina
no interior da membrana do glébulo vermelho. Quando a banda 3 se
agrega, a hemoglobina liga-se a membrana e deixa de ser funcional; fica
uma hemoglobina danificada, meta-hemoglobina. Esta ligagdo ¢ conhecida
dos médicos como o comeco da formagdo de corpos de Heinz, quando
os globulos vermelhos ficam cada vez mais danificados. Assim, procuramos
a hemoglobina ligada na membrana e descobrimos, para nosso grande
prazer, que a quantidade de hemoglobina ligada na membrana também
aumentava de modo muito significativo para os trés tipos de individuos
com risco elevado nestas circunstancias.

Assim, aqui tém: a arteroesclerose, que ¢ muito dificil de detectar
porque ¢ uma inflamagdo de nivel baixo, continua, torna-se facil de
detectar nos globulos vermelhos do sangue porque nestes tudo se acumula,
tanto fazendo que se trate de nivel baixo como n#o. Se a inflamagéo for
de nivel baixo, mas a célula em observacdo se conseguir reparar, néo
podemos observar os danos; se for de nivel baixo, mas uma célula ndo
se reparar, os danos acumulam-se lentamente e podemos vé-los. Os danos
que se acumulam ao longo de muitas semanas ou meses nos globulos
vermelhos dos pacientes nédo séo reparados porque os glébulos vermelhos
tém sistemas de reparagéo limitados (nfo tém nenhum nucleo!). Assim,
acumulam-se e podem facilmente ser detectados.

Deixem-me agora chegar ao final, que é... Eu tenho de mostrar o
seguinte: a teoria de que os gldébulos brancos danificam os globulos
vermelhos in vivo € bonita, mas como provar que ¢ verdadeira? Bem,
isolamos os glébulos brancos, pdmo-los in vitro com gldébulos vermelhos,
activamos os globulos brancos e vemos se se obtém o mesmo tipo de
danos. De outra maneira o que temos ndo passa de wishful thinking.
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Assim, quando o fazemos e em seguida examinamos globulos vermelhos
com numeros crescentes de neutrofilos, obtemos quantidades crescentes
de agregados de banda 3 no sistema. Deste modo, podemos reproduzir,
in vitro, a agregacdo da banda 3 que vemos in vivo. Portanto, ndo era
wishful thinking.

Apenas quero ainda acrescentar que estas alteracdes a8 membrana — esta
historia da agregacdo de proteinas, o facto de também os lipidos se
danificarem e o gléobulo vermelho mudar de forma —, podem ser
modeladas considerando as caracteristicas fisicas da membrana do globulo
vermelho. Néo apresento os pormenores, mas conto-vos o que fizemos ha
alguns anos. A membrana do gldbulo vermelho ¢ uma bicamada de lipidos
conectados ao cito esqueleto que mantém no sitio todas as proteinas da
membrana. As células velhas comecam a ficar espiculadas, comegam a
ficar com espiculos pequenos que aparecem por todo o lado. Podemos
desenvolver um modelo fisico descrevendo o estado de elasticidade da
membrana por um conjunto de equagdes que incluem a energia elastica da
membrana, a sua energia de dobra, a interagdo entre componentes
diferentes (lipidos e proteinas) na membrana, a variacdo da entropia do
sistema, ¢ ainda um termo muito pequeno que tem a ver com o facto de,
nestes espiculos pequenos, o esticamento ndo ser linear do ponto de vista
fisico (exige derivadas de segunda ordem). Tomamos tudo isso como a
energia da célula e minimizamo-la relativamente a concentragdo das
proteinas danificadas. Podemos entdo prever o numero dos espiculos que
vao ocorrer numa célula, num glébulo vermelho, e ndo apenas isso, mas
também que, quando ela comega a ficar com demasiados espiculos, estes
sdo empurrados para fora da membrana. Obtém-se a vesiculagdo: a
membrana encurva tanto que acaba por se fundir consigo prépria e um
bocadinho da membrana é removido. Isto € bem sabido dos hematologistas:
quando comegam a ficar velhas e danificadas, as células ficam menores
porque perdem a membrana. N6s modelamos o mecanismo de perda da
membrana. Quando fizemos os céalculos no computador, descobrimos que,
em determinadas condi¢des de danos extensos a membrana do glébulo
vermelho, hé duas solugdes para a curvatura da membrana: uma que ¢ a
célula grande que permanece atras e outra que € o novo vesiculo pequeno,
que veio de fora.

Assim (este € o sitio onde entra a fisica!), podemos realmente escrever
a expressdo para a energia do sistema, minimiza-la de modo a descrever
o equilibrio, e encontrar a solu¢do que prevé a vesiculagdo da membrana
para certas quantidades de danos feitos a proteina ou ao lipido. Como ¢
facil imaginar, para um fisico como eu, que teve a sorte de ter «rancado»
e de se ter transformado em bidlogo, tudo isto é muito emocionante.
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Depois de ter feito toda a biologia e ter recolhido os dados, pude voltar
atras, recordar-me de um pouco da fisica que tinha feito, e descobrir uma
solug@o para o problema que previa a vesiculagdo da membrana.

Este trabalho resultou de uma colaboragdo interessante. Fiz o meu
doutoramento em Joanesburgo, na Africa do Sul, com um fisico descen-
dente de judeus portugueses que emigraram para Inglaterra. Chama-se
Nabarro. Alguns anos mais tarde, ele disse-me: também quero aprender
um pouco de biologia, de modo que veio a Berkeley e eu supervisionei-o. O
nosso artigo foi publicado ha alguns anos. Ken Hanson, um engenheiro
muito habil, fez todo o trabalho computacional, fornecendo-nos muitas e
bonitas simulagdes em forma grafica que nos ajudaram a compreender
os modelos fisicos que desenvolvemos.

Claro que poderia gastar muito mais tempo a falar sobre isto, mas quis
fazer uma descri¢do do que comega por ser um sistema essencialmente
sujo, que ¢, como sabem, o exercicio. O exercicio € sujo: suamos por todos
os poros, cheiramos mal e ha todo o tipo de coisas no exercicio. A
arteroesclerose ¢ também muito complicada. Mas podemos lentamente
(talvez este seja o ponto onde a fisica ajuda...) encontrar maneiras de
simplificar o problema, fazendo perguntas simples e desenvolvendo os
modelos simples que fazem previsdes passiveis de teste.

Assim, olhamos em primeiro lugar para os glébulos brancos e vimos
que o seu numero aumentava. Depois descobrimos que alguns globulos
brancos (neutrofilos) ficam activados. Entdo decidimos que o glébulo
vermelho devia ser um bonito marcador para este fendémeno, e acabamos
por descobrir que era. Trata-se de um sistema simples de usar. E, finalmente,
uma vez que o globulo vermelho € bonito e simples, podemos realmente
modela-lo por um sistema fisico esquematico e escrever uma expressio
para a energia da membrana. Se minimizarmos a energia para descrever
o equilibrio, encontramos uma solug¢do que prevé exactamente o que
Vemos no nosso sistema.

A minha mensagem final é: quem quiser algum dia ir da fisica para a
biologia primeiro tem de aprender muita biologia, tem de sujar as méos
com todo o género de coisas (células grandes, organismos, sistemas
complicados, etc.), e, por favor, nunca esquecendo que o importante é
conseguir simplificar suficientemente a descri¢io de modo a permitir
efectuar previsdes. A fisica pode ajudar: escreve-se uma equagdo elegante
e depois € s6 minimizar... e pronto! Prevé-se o comportamento do sistema
real. Os fisicos conseguem realmente fazé-lo e é por isso que, por vezes,
sdo acusados de serem um pouco arrogantes.
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A palavra «fronteiras» pode ser tomada em
diferentes sentidos. Pode referir-se aos limi-
tes, necessariamente provisorios, entre o
conhecido e o desconhecido, ou aos limites
entre o possivel e o impossivel, e, dentro do
possivel, entre o desejavel e o indesejavel.
Fronteiras podem também ser as delimi-
tacdes, nem sempre nitidas, entre ciéncia e
ndo-ciéncia, e dentro da ciéncia, entre as
varias disciplinas. Quais sdo entdo as fron-
teiras da ciéncia?

Neste livro, a resposta a esta pergunta é
dada, sequndo as mais diferentes perspecti-
vas, por um conjunto notavel de personali-
dades, cientistas ou ndo, entre as quais se
contam trés Prémios Nobel.
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