grave deficiéncia da fungdo da tiredi-
de e o desenvolvimento de um bocio
volumoso no paciente.

Gragas a Biologia Molecular, os
pesquisadores conseguiram retirar o
genedefeituosoe coloca-loemumacé-
lula preparada. A partir dai, as células
foram cultivadas com o gene mutado,
permitindo investigar em laboratorio
porqueestendo funcionava. Concluso:
o gene anormal produzia uma proteina
alterada, cerca da metade da proteina
normal, que ndo conseguia transportar
oiodo para dentro da célula.

Um outro caso, em que 0s pesqui-
sadores foram bem-sucedidos, envol-
veu uma familia com defeito na molé-
culade tireoglobulina. O grupo conse-
guiu detectar em uma mulher gravida,
no sétimo més de gestagdo, um feto
com um bocio de grande volume. A
crianca foi tratada através de uma tera-
péutica inédita, que consistiu na intro-
dugio do horménio tiroideano (tiroxi-
na) diretamente no liquido amniético.

Resultado: a crianga nasceu no
prazo biologico, sem o bocio e sem
qualquer risco de vida. Para que isso
fosse possivel, aequipe de pesquisado-
res examinou 0 DNA de toda a familia
at¢ diagnosticar o defeito no gene da
tireoglobulina. Na historia, foi consta-
tado que o filho mais velho do casal
nascera com bocio e hipotireoidismo.

(Casos raros

O professor Giannella destacaum
dos quatro casos de resisténcia a insuli-
naque ele vem estudando, encaminha-
doaoHospital dasClinicas pelamédica
Aline da Mota Rocha, de Campina
Grande, na Paraiba: “*Descobrimos que
a paciente apresenta uma mutagdo rara
ainda ndo identificada na regido de ati-

vagaodatirosinoquinase doreceptorde
insulina”. O defeitonoreceptorde insu-
linando permite a distribuigdo da glico-
sepelocorpo, queseacumulanosangue
e pode causar diabetes.

Segundo o professor, neste caso
particularmente foi observado, ainda
nos exames clinicos, que a mutagdo
determinavadeformagdes naaparéncia
fisicadapaciente completamente dife-
rentes daquelas determinadas poruma
outra mutagdo ocorrida em area muito
proxima, a cerca de quatro aminoaci-
dos de distancia.

Parachegar até o defeito, os pes-
quisadores rastrearam todos os 22
exons (regides codificadoras das pro-
teinas) do receptor de insulina da pa-
ciente, através datécnica SSCP (Sin-
gle Strand Conformational Polymor-
phism). Esse método apontou a ne-
cessidade de fazer o seqiienciamen-
to do exon numero 20, local onde a
mutagdo teria ocorrido. No momen-
to, estdo em estudo outros seis paci-
entes que apresentam quadro clinico
semelhante, com mutagdes provavel-
mente em locais diferentes do gene do
receptor de insulina.

Para o pesquisador, um maior co-
nhecimento das mutagdes envolvidas
nos casos de resisténcia insulinicavem
facilitar, inicialmente, o diagnostico
de outros pacientes comum quadro se-
melhante, além de contribuir para o
desenvolvimento de novas formas de
tratamento.

Nanicos podem crescer
Os resultados mais visiveis e
imediatos da pesquisa ocorreram na
area de estudo do pesquisador Sérgio
Toledo, professor associado da Dis-
ciplina de Endocrinologia. Ele vem

pesquisando dois grupos que apre-
sentam deficiéncia do horménio de
crescimento (GH): uma comunidade
do municipio de Itabaianinha, em
Sergipe, onde as pessoas tém estatu-
ramédia de 1,10 m, e a comunidade
de andes da cidade mineira de Des-
terro do Melo (ver box).

A propostado trabalho dentrodo
projeto tematico é caracterizar o gene
desses pacientes no qual se previa
existir uma mutagio que causasse a
doenga. “Nao chegamos a uma con-
clusdo definitiva, mas hé fortes evi-
déncias de que o gene alterado seja o
do receptor do horménio liberador do
horménio de crescimento”, explica o
pesquisador.

Eleacreditaque, em quatro meses,
serd possivel caracterizar a mutagao
comabsolutacerteza, através daclona-
gem e do seqiienciamento génico. O
trabalho inicial dos pesquisadores foi
acaracterizagdodoperfilenddcrinodos
pacientes, em que se constatou a defi-
ciénciaisoladado horménio de cresci-
mento. Tratados com horménios, eles
ainda podem crescer.

Esse projeto de equipe também
esta aberto a pesquisadores associa-
dos e estagiarios e ja resultou em seis
teses de pos-graduagdo. A pesquisa
conta ainda com a colaboragdo de
universidades de outros paises como
Argentina, Estados Unidos e Holan-
da, e seus resultados ja foram publi-
cados em revistas cientificas interna-
cionais. Além do professor Daniel
Giannella, sdo pesquisadores associ-
ados: Meyer Knobel, Cecilia Luiza
Simdes dos Santos, Célia Regina
Nogueira, Cesar Y. Hayashida, Neu-
sa Abelin, Patricia Dahia, Marilza
Ezabella e Isio Schulz.

O professor Sérgio Toledo iniciou 0s
estudos com os 80 nanicos de Itabaianinha,
SE, em 1995, umapopulagaocomalturaem
torno de 1,10m, que chamou a atengao dos
pesquisadores da area de Endocrinologia
pelonumerode afetados emumamesmaco-
munidade. E provavel que este sejao segun-
dogrupamentonomundoaapresentaresse
tipode mutagao genética. O primeiro encon-
tra-se no sul da India.

“Ha cerca de rés anos fomos alerta-
dos sobre a existéncia desse grupamento e
logo iniciamos um projeto piloto de estudo”,
conta o professor. Segundo ele, ficou claro
desde oinicio que os “baixinhos” de Itabaia-
ninha apresentavam deficiéncia isolada de
horménio de crescimento (GH), ou seja, to-
dos os outros horménios eram normais. Os

Nanicos de Itabaianinha e de Desterro do Melo

afetadostinham puberdade um pouco retar-
dada, mas fertilidade normal. O histérico
mostrou que os doentes sao freglientemen-
te filhos de casamentos consangiineos.
Na primeira fase dos trabalhos, 10 pa-
cientesforam trazidospara SaoPauloeinter-
nados no Hospital das Clinicas, onde foram
submetidos a uma série de testes dinamicos
paraanalise das secregoes hormonais. Apos
acaracterizagaodadeficiéncia, elesforamtra-
tados com injecoes didrias de horménio de
crescimento por cerca de um ano.
“Ascriancas e pré-adolescentes apre-
sentaram um crescimento anual médio em
tornode 11 centimetros, 0 que comprovain-
diretamente acorrecao do diagndstico, além
de mostrar que os pacientes respondem ao
tratamento”, comemora o professor. O pro-

jeto encontra-se, desde 1997, na sequnda
fase (com financiamento da FAPESP), que
consiste no rastreamento do gene alterado.
Adescobertacientifica vai permitir aidentifi-
cagao dos carregadores do gene e a carac-
terizagao enddcrina do grupo.

No caso da comunidade de Desterrodo
Melo, MG, ospesquisadores encontraramcer-
cade 13 pessoas afetadas porumtipo especi-
al de nanismo, decorrente da deficiéncia de
muitos hormanios (crescimento, luteinizante,
foliculoestimulante, tireotrofico e prolactina).
Essadeficienciamuttipla provoca, alémdona-
nismo, ainfertilidade. Os doentes estao sendo
tratados com doses didrias dos horménios de
crescimento, tireoideano, dasuprarenalegona-
dais, que vao permitir o crescimento e aprocria-
ao. Acausa da doenca ainda esta em estudo.




