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studo desenvolvido no Instituto

de Biologia (IB) e com financia-

mento da Fapesp e CNPq traz

nova esperanga a criangas com
. a sindrome nefrética (SN), um
conjunto de sinais e sintomas que ocorre no
caso de proteinuria (perda de proteina na
urina) maciga. A resposta pode estar em um
estudo genético que avalia as mutagdes no
organismo de seus portadores.

A primeira boa noticia é que os resulta-
dos, recém-obtidos da tese de doutorado da
bidloga Mara Sanches Guaragna, mostram
que ja é possivel a retirada de medicamentos
imunossupressores de criangas corticorresis-
tentes, em geral a base de cortisona, e a in-
dicagao de transplante renal de doador vivo.

Apesar da relativa facilidade em caracteri-
zar um paciente nefrético através de edema
(inchaco) acentuado (que comega pelas per-
nas e palpebras, para depois se generalizar),
aidentificacdo do diagndstico etioldgico pode
ser complexa.

No Brasil, a pesquisa molecular para o
diagnéstico de sindrome nefrdtica é inci-
piente e aponta que hd um vasto campo a
ser desbravado. “Este € o primeiro estudo no
pais com uma grande casuistica envolvendo
criangas, muitas delas usudrias de medica-
mentos imunossupressores”, comenta a au-
tora da tese.

A pesquisadora relata como seu estudo
comegou. Ela avaliou genes que codificam
proteinas localizadas no glomérulo (unida-
de filtradora dos rins), composto por capi-
lares que formam um emaranhado parecido
com novelo de 13, o que aumenta a super-
ficie de filtragdo. Sao nesses capilares que
ficam as células chamadas podécitos, aonde
estao expressas proteinas como a nefrina e
a podocina.

As criangas com sindrome nefrética sao
classificadas em corticorresistentes (resis-
tentes aos corticoides) e em corticossen-
siveis (que respondem aos corticoides).
Segundo a bidloga, que teve orientagdao da
docente do IB Maricilda Palandi de Mello, o
trabalho sugeriu, assim como na literatura,
que as corticorresistentes que apresentam
mutagdes nos genes possuem um problema
estrutural. “Deste modo, elas nao precisam
continuar recebendo tratamento com corti-
coides, se na verdade a origem da sindrome
é genética”, afirma.

Essas criangas, explica, ndo respondem
a esse tipo de tratamento e ainda por cima
sdo obrigadas a ter que lidar com os efeitos
colaterais de drogas que deprimem seu sis-
tema imunolégico. Portanto, quando sdo
encontradas mutacOes, o tratamento a base
de imunossupressores pode ser retirado e os
pequenos pacientes também podem ter in-
dica¢ao de transplante renal de doador vivo,
visto que a doenc¢a ndo sugere recidiva apds
tal procedimento.

Dois dos genes avaliados por Mara foram
NPHS2, que codifica para a proteina podoci-
na, e o NPHS1, que codifica para nefrina. Es-
sas duas proteinas interagem nos poddcitos,
formando uma fenda na barreira de filtra¢do
glomerular, estrutura onde acontece a filtra-
¢ao do sangue.

A integridade desta estrutura permite
que proteinas tais como a albumina, princi-
pal proteina presente no sangue, fiquem re-
tidas no sangue dentro dos capilares presen-
tes nos glomérulos. Se a barreira de filtragao
sofrer algum dano, devido as mutagdes, por
exemplo, acontece a perda de proteina pela
urina, e as criancas desenvolvem a sindrome
nefrética.

Essa sindrome ¢ percebida através de ede-
ma, proteinuria e hipoalbuminemia (baixa
concentragdo de albumina no corpo), por-
que, quando desencadeia perda urinaria de
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albumina, o paciente sofre uma diminui¢ao
sérica. Como consequéncia, havera também
um disturbio lipidico (uma dislipidemia), e o
seu colesterol ficara elevado.

.

E na interacao desses sinais e sintomas
que surge tal sindrome, define Anna Cristi-
na de Brito Lutaif, nefropediatra do Hospital
de Clinicas (HC), que teve uma importante
participagdo nos aspectos clinicos da pes-
quisa de Mara.

A médica diz que a SN pode ter a forma
congénita, que se manifesta até os trés meses
de idade (forma grave); o tipo infantil, que se
manifesta dos trés meses de vida até um ano
de idade; a forma da infancia, que se manifes-
ta dos dois aos 12 anos; e, a partir de 12 anos,
a forma juvenil e adulta.

Na verdade, expde ela, essa disfun¢ao
pode aparecer em qualquer idade, mas a for-
ma predominante é entre os dois e os seis
anos (corticossensivel). A sua incidéncia fica
em torno de 3 em 100 mil criangas na Ingla-
terra. No Brasil, ndo existe estatistica oficial.

CamPO

Em 2009, Mara investigou o sangue de
criancas no Ambulatério de Glomerulo-
patias da Infancia, no Centro Integrado de
Nefrologia (CIN) do HC, mediante consen-
timento dos pais, para participar de uma
pesquisa genética. Contou as criangas que
essa pesquisa nao teria um retorno tao ime-
diato, pois ainda nao foi descoberta cura.
Esclareceu que esse estudo permite elimi-
nar o tratamento medicamentoso, no caso
de existéncia de mutacio.

Ao avaliar o sangue de 150 criangas, a bio-
loga fez a extragdo do DNA, material gené-
tico humano. Foi um trabalho arduo e que
exigiu muito dela, principalmente o estudo
dos genes. O NPHS2, exemplifica, possui
oito éxons, ou pedacos, que precisam ser es-
tudados um a um. “Os éxons codificam para
a proteina que vai ser expressa”’, expde Mara.

Ela prossegue explicando que o gene
NPHS1 possui 29 éxons, os quais requerem
igualmente estudo. E necessario promover
a amplificacdo dos genes, aumentando o
numero de cépias por meio da técnica de
rea¢ao de polimerase em cadeia (polymerase
chain reaction). Amplificando esses éxons,
consegue-se enxergar melhor a mutagao.

E n3o é somente isso. “Os éxons sao li-
dos num sequenciador, o que envolve varias
etapas até chegar a leitura do resultado (se a
pessoa tem ou nao a mutagao), quando ana-
lisamos o sequenciamento das bases ATCG
— bases nitrogenadas que formam o nosso
DNA”, descreve a pesquisadora. E justamen-
te nelas que a mutagao sera observada.

Abidloga Mara Sanches Guaragna, autora da tese:
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Na rotina,
internacoes

As criangas com sindrome nefrética séo
pacientes que vao frequentemente as con-
sultas, colhem exames periodicamente e,
dependendo do caso, requerem constantes
internagdes. O tratamento atrapalha muito
0s estudos e exige um cuidado permanente
dos pais.

Além da doenca, é preciso cuidar dos
efeitos colaterais das medicagbes imunos-
supressoras e das complicagdes. Sao crian-
cas previamente normais, que, de uma hora
para outra, comegam a edemaciar e a de-
senvolver a SN. “Elas nao costumam relatar
dor, mas sofrem o desconforto que causa o
edema generalizado”, presencia a médica.

A propria autora da pesquisa teve protei-
nuria aos 19 anos e passou quatro anos com
esse problema. Fez tratamento e a proteinu-
ria foi regredindo. Parou de fazer o cursinho
pré-vestibular e ficou atrasada nos estudos.
Ingressou no IB da Unicamp e, por uma feliz
“coincidéncia”, veio a pesquisar esse tema.

ACHADOS

Mara identificou mutacbes que corres-
ponderam com o fendtipo em quatro criangas
corticorresistentes (uma ja foi transplantada,
recebendo o érgao de doador cadaver), que
justificavam a sindrome. O que isso significa?
Que a doenga ¢é de origem autossOmica reces-
siva, ou seja, é preciso um gene do pai e um
gene da mae para que haja expressao no filho.

Hoje, nao raro, muitos médicos solicitam
pesquisa de mutagio, se ainda paira davida
quando é preciso levar o paciente a trans-
plante. A ideia é que, ao encontrar mutagao,
ele seja submetido a essa intervengao porque
terd mais chance de nao sofrer recidivas.

De acordo com a nefropediatra, indica-se
dialise (que pode ser peritoneal ou hemodia-
lise) quando o paciente tem cerca de 10% da
sua fungdo renal. Isso significa que a crianca
deve ter uma terapia renal substitutiva (tra-
tamento que exerce as fungdes dos rins que,
quando doentes, ndo conseguem mais execu-
tar). “Quando é colhida a funcio renal e se
verifica que a crianga tem apenas 15%”, res-
salta a médica, “o procedimento ¢ inscrevé-la
na lista de transplante”.

O éxito desse procedimento depende de
muitos fatores: da patologia de base, da idade
da crianca e das condi¢des do doador. Nor-
malmente, a sobrevida hoje é mais longeva.
E comum encontrar transplantados hd mais
de 15 ou 20 anos, gragas as novas drogas que
estao chegando ao mercado.

Se a crianga com perda de fungao renal nao
for submetida a terapia renal substitutiva,
informa Anna, ela no tera chance de viver,
“morrendo em dias, por uremia (toxinas se
acumulam no seu organismo ja debilitado)”.

Atualmente, o transplante passa a ser a
melhor op¢ao para a crianga que perdeu fun-
¢ao renal. A despeito disso, ainda se discu-
te muito se vale a pena manter uma crianga
em didlise ou transplantd-la. “Certamente o
transplante ¢ a terapia de escolha para quem
perdeu a sua fung¢ao renal e para uma crianga
renal cronica”, ressalta Anna.

Agora o interesse da bidloga é fazer o
sequenciamento massivo do exoma, um es-
tudo de diversos outros genes durante seu
pés-doc. Isso porque, em alguns pacientes,
encontrou apenas uma mutagdo. “Provavel-
mente existem outros genes que estido ex-
pressos no mesmo lugar e que estio envolvi-
dos no processo”, admite a bidloga.

Anna, que esta fazendo o seu doutorado
na Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM),
estudando a SN, pondera que cada pais tem
um tipo de mutagao. “Se a populagao é mis-
cigenada, vamos encontrar alguns tipos de
mutacdo. Na América do Sul, a populagao
que veio da Europa tem outras mutagoes, di-
ferentes da China e do Japao”, pontua.

Mara identificou esses pacientes corticor-
resistentes com mutagdo e comegou a fazer
um estudo populacional, epidemiolégico,
que torna a pesquisa ainda mais interessante,
opina Anna. “Esse trabalho pode investigar
inclusive as muta¢des mais comuns no pais,
tracando um perfil.”

A expectativa da bidloga é avangar a sua
pesquisa e se aprofundar mais na compreen-
sao de como essas proteinas estao interagin-
do no glomérulo. E isso que outros grupos
estrangeiros estao fazendo agora.

Conforme Anna, 90% das criancas cor-
ticossensiveis com SN respondem bem ao
tratamento com corticoide e, em longo pra-
zo, tém um prognostico muito bom. Da para
prever que a sindrome provavelmente vai
entrar em remissao e desaparecer, e a fungdo
renal vai permanecer preservada, ou seja, nao
vai evoluir para insuficiéncia renal crénica.

Dez por cento dos pacientes sio corticor-
resistentes, esses sim sao 0s casos mais preo-
cupantes. Desses dez por cento, 30% a 40%
vao evoluir para insuficiéncia renal cronica e
perderdo o rim em dez a 11 anos. “Por isso é
relevante encorajar as campanhas de preven-
¢30, para que se faga um exame de urina nos
postos de satude, que ajuda a detectar preco-
cemente a proteinuria. Pode ser uma amostra
de urina 1 ou testes de fitas urinarias”, ensi-
na a nefropediatra.

A médica revela que a crianga com SN tera
um acompanhamento crénico, por nao haver
cura. Alguns pacientes poderao recidivar va-
rias vezes, ainda que sendo corticossensiveis,
voltando a inchar.
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