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¥4 aro, 0 nanismo provoca, além das li-
| mitacdes de crescimento, compli-
cacgoes severas para o funciona-
mento do organismo, como parali-
sias e problemas enddcrinos e respiratcrios.
Um tratamento experimental desenvolvido
na Franca conseguiu restabelecer o cresci-
mento 6sseo normal em camundongos afe-
tados pela forma mais frequente do nanis-
mo, a acondroplasia, e evitar os agravamen-
tos da doenca. Promissora, a terapia foi ex-
plicada na revista especializada Science
Translational Medicine desta semana.
Durante trés anos, os pesquisadores ana-
lisaram o gene FGFR3, alvo da mutagao que
compromete 0 desenvolvimento normal es-
quelético. Segundo Elvire Gouze, do Centro
“"Mediterraneo de Medicina Molecular, na
Franga, ratos que nasceram com acondro-
" plasia receberam, nas primeiras trés sema-
“'nas de vida, duas vezes por semana, uma in-
“jecdo de sSFGR3, que tem como principio ati-
'vo proteinas do gene FGFR3. A substéncia,
“recombinada com outros tipos de proteina,
“conseguiu inibir o gene mutante. “O trata-
“‘mento evitou, sobretudo, as complicages
“mais severas e reduziu a mortalidade. Con-
seguimos restaurar completamente o cres-
“cimento dos ratos e fomos capazes de pre-
“yenir a ocorréncia de complicagoes sem de-
formidades na coluna’, destacou Gouze.
=" Cerca de oito meses depois da suspensdo
“da terapia, nenhum sinal de toxicidade foi
“detectado. Além disso, os cientistas consta-
“taram que o aumento do tamanho da bacia
“permitiu as fémeas tratadas terem um na-
“mero de filhotes comparavel ao de ratos
""sem a doengca. “Serdo necessdrios ainda de
trés a cinco anos de trabalhos complemen-
tares com outros animais (primatas) para
-~ melhor compreender a toxicidade do prin-
“cipio ativo antes de considerar um primeiro
“teste com humanos’, pondera Gouze.
* Médica geneticista na Universidade Fe-
*deral de Minas Gerais (UFMG), Eugénia Ri-
“beiro Valadares explica que esse é um im-
! portante passo para o tratamento da doenca
' em humanos. “Nao estamos falando de uma
! questdo estética, embora muitas pessoas
| com a doenga se sintam incomodadas em
razao do preconceito, mas o mais impor-
| tante é manter a saide e nem sempre isso
#é possivel”, diz a especialista. Valadares
acabou de concluir na Alemanha o pds-
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Conseguimos
restaurar
completamente o
crescimento dos
ratos e fomos
capazes de
prevenir a
ocorréncia de
complicacoes sem
deformidades na
coluna”

Elvire Gouze,
lider do estudo

doutorado em displasia esquelética para
auxiliar criancas com nanismo.

Segundo ela, a literatura médica associa
a acondroplasia a idade paterna avangada,
mas qualquer um pode ser acometido pela
doenca. O diagnéstico pode ser feito a par-
tir do terceiro més de gestacdo por meio do
ultrassom, que mede o comprimento dos
0ssos. “A disfuncio esquelética acontece

porque a maior parte do esqueleto € com-
posta por cartilagem, que, depois, € conver-
tida em osso. Em algumas pessoas, essas
cartilagens sdo comprometidas por muta-
¢des no gene FGFR3, interferindo no desen-
volvimento normal esquelético”, esclarece.
A estimativa é de que uma em cada 15 mil
pessoas nas¢am com acondroplasia.

Medula em risco

Miguel Fernando da Silva, ortopedista no
Hospital Santa Luzia, em Brasilia, explica
que os casos mais severos de acondroplasia
podem desencadear a estenose, que é a di-
minui¢do do canal medular. Para algumas
pessoas, pode ser necessdria a intervencao
cirdrgica, que, além de nem sempre surtir o

- efeito desejado, tem riscos de sequelas. Por
~isso, o médico considera ¢ trabalho dos pes-

quisadores franceses um avango. ‘A expec-
tativa é muito boa. Depois dos testes em ra-
tos e macacos, poderd se ter a confirmagao
para a aplicabilidade em humanos. Mas €
necessario esperar as validagdes das tera-
pias genéticas”, pondera.

O tratamento experimental proposto pe-

los franceses é voltado apenas para jovens.
De acordo com Gouze, as trés semanas de
vida dos camundongos — periodo de apli-
cagdo das injegoes subcutaneas — equiva-
lem a 15 anos em humanos. Assim, uma te-
rapia semelhante poderia funcionar em
pessoas com acondroplasia até a puberda-
de. “Avaliamos os ratos até oito meses e isso
pode influir na saide de humanos alongo
prazo”, estima.

Atualmente, pessoas com nanismo se

submetem 2 cirurgia para alongamento dos
membros inferiores, que aumentam o ta-
manho de 10 a 12 centimetros. “O grande
problema ¢ que sdo muito invasivas”, alerta
Miguel Fernando da Silva. De acordo com
Gouze, 0 hormdnio do crescimento nao
funciona em pacientes com acondroplasia.
" Mesmo com resultados animadores, 0
tratamento experimental n3o altera a here-
ditariedade. Ou seja, a possibilidade de
transmitir a deficiéncia genética permanece.
“Além de investir em novos estudos até che-
gar em humanos, esperamos investigar mais
a toxicidade da injeg@o com as proteinas. A
finalidade é saber se ela é determinante em
ratos mais velhos, para ter, futuramente, os
mesmo resultados em quem ja tem a doenca
h4 mais tempo”, diz a pesquisadora.

“ nanismo. Entenda como foi feito o estudo

‘ - Em experimentos usando ratos, cientistas
; ~ conseguiram restaurar o crescimento dsseo em
- cobaias com a mutacao genética que provoca o

A doenca

s Testa
A acondroplaSIa maior que
¢ a forma mais o normal
comum do nanismo
provocado por
mutacdo genética. Cabeca
0 problema se dé desproporcional
no gene FGR3, que ao tamanho
causa anomalias do corpo
fisicas, como:
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Em média, o tamanho de pessoas com acondroplasia é de:
' N2o ha umn comprometimento intelectual,
mas as pessoas que tém a acondroplasia
enfrentam problemas como apneia
{pequenas paradas na respiracao),

estenose espinhal {estreitamento da
coluna vertebral), obesidade e

1L30m 1,20m desenvolvimento de cifose ou lordose
{homens)  (mutheres) {curvaturas irregulares na coluna)
A pesquisa

Trés semanas

depois, 08 animais

nao apresentavam
anomalias visiveis de
nanismo. Eles foram,
entdo, submetidos a
uma microtomografia
computadorizada paraa
avaliacioe de possiveis
regeneracoes osseas

Apas trés anos de estudo,

05 clentistas conseguiram
desenvolver um composto de
proteinas chamado sFGR3

A substancia foi desenvolvida
a partir do gene FGFR3,
responsavet pela mutacido que
compromete desenvolvimento
normal esquelético

Os cientistas retiraram
proteinas desenvolvidas

Os resultados
mostraram que
houve aumenta
normal esquelétice

pelo FGR3 e fizeram
recombinagoes com outros
tipos de proteinas 8 fim de sem complicacdes

blogquear a atividade do gene associadas & deenca
255 fithotes de ratos com

y foram submetidos

30 nas costas

com a substancia duas veres
por semana, A terapia foi & Nao
iniciada assim que as cOmpro
cobaias nasceram fungdesd

Testes de sangue
avatiaram os rins
03 pulmoes
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