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Pesquisadores brasileiros 

testam hormônio masculino 

para amenizar sintomas  

de doença rara que  

afeta a produção de  

células sanguíneas

GENÉTICA y

Desgaste 
em alta 
velocidade

H
á pouco mais de três anos 18 pessoas com-
parecem uma vez a cada duas semanas ao 
Centro de Terapia Celular da Universidade 
de São Paulo (USP) em Ribeirão Preto para 

tomar uma injeção de nandrolona, uma versão sinté-
tica do hormônio sexual masculino testosterona. Com 
idade variando entre 4 e 55 anos, elas apresentam 
um grupo de doenças genéticas raras que atinge, 
em média, uma pessoa em cada grupo de 1 milhão 
e provoca o encurtamento acelerado dos telômeros 
– as extremidades dos cromossomos, estruturas for-
madas por DNA e que abrigam os genes no interior 
das células. A redução acentuada dos telômeros leva 
algumas células, como as do sangue, a envelhecerem 
rapidamente e morrer mais cedo, na maioria dos 
casos, antes de serem repostas. Uma das consequên-
cias mais graves dessas enfermidades é a redução 
na capacidade da medula óssea (compartimento no 
interior dos ossos) de produzir os diferentes tipos de 
células sanguíneas. Por essa razão, quem sofre com 
algumas dessas doenças – em especial, a disqueratose 
congênita, a mais grave delas – tem de se submeter a 
transfusões de sangue frequentes ou ao transplante 
de medula óssea, que nem sempre funciona.

Moura Leite Netto

Imagem de microscopia 
eletrônica de um 
cromossomo humano 
ampliado 19,5 mil vezes. 
Os telômeros são suas 
extremidades, coloridos 
artificialmente de verde SC
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Em testes in 
vitro, hormônio 
masculino 
alongou os 
telômeros  
e aumentou  
a produção  
de células 
sanguíneas

1

No ensaio clínico que vem desenvol-
vendo em Ribeirão Preto desde 2014, o 
hematologista Rodrigo Tocantins Calado 
testa a segurança e a eficiência do uso da 
nandrolona para promover o aumento 
da extensão dos telômeros e estimular 
a medula óssea a produzir células san-
guíneas. Há algum tempo se sabe que os 
hormônios sexuais masculinos são fun-
damentais para o bom funcionamento 
da medula óssea. Além dessa evidência, 
resultado de observações clínicas, o pró-
prio Calado havia verificado em 2009, 
em testes in vitro com células-tronco da 
medula óssea, que o aumento da produ-
ção de células sanguíneas é decorrente 
do alongamento dos telômeros, por sua 
vez induzido pelo hormônio masculino.

Os testes com a nandrolona ainda 
não terminaram e devem incluir 
ao menos dois outros participan-

tes. Os resultados preliminares, no en-
tanto, sugerem que, assim como outro 
hormônio sintético masculino testado 
previamente pelo grupo, a nandrolona 
promove a produção de telomerase, enzi-
ma que restaura os telômeros, reduzindo 
o ritmo de encurtamento dessas estru-
turas. De fato, pessoas com disqueratose 
e outras doenças que causam desgaste 
acentuado dos telômeros produzem uma 
versão falha dessa enzima. Os dados, que 
ainda não foram publicados, também 
indicam que essa versão do hormônio 
produziu poucos efeitos indesejados. 
Apenas duas pessoas tiveram de inter-
romper o uso da medicação: uma que foi 
diagnosticada com depressão e outra que 
desenvolveu um quadro grave de acne. 
“São eventos que não comprometem a 

segurança e não interferem na continui-
dade do estudo”, diz Calado, coordena-
dor do trabalho, financiado pela FAPESP, 
pelo Conselho Nacional de Desenvolvi-
mento Científico e Tecnológico (CNPq) 
e pelo Ministério da Saúde.

Calado decidiu testar a nandrolona 
como alternativa a outro composto ava-
liado alguns anos antes. Em um estágio de 
pós-doutorado no laboratório do hemato-
logista Neal Young, nos Institutos Nacio-
nais de Saúde (NIH) dos Estados Unidos, 
ele havia participado de um ensaio clínico 
no qual 27 pessoas com disqueratose con-
gênita foram tratadas por dois anos com 
uma dose diária de danazol, composto 
sintético com ação semelhante à dos hor-
mônios sexuais masculinos. Segundo os 
resultados, publicados em maio de 2016 

no New England Journal of Medicine, 19 
(79%) dos 24 participantes avaliados no 
terceiro mês de tratamento passaram a 
produzir mais células sanguíneas, efeito 
que se mostrou duradouro. Das 12 pes-
soas que completaram os dois anos de 
terapia, 10 continuavam com a medula 
óssea funcionando melhor e produzindo 
mais células e apresentaram uma redução 
de 20% no ritmo de encurtamento dos 
telômeros. Apesar dos resultados promis-
sores, o composto era mais tóxico: 41% 
dos participantes passaram a apresentar 
níveis elevados de enzimas no fígado, 
um sinal de possíveis danos hepáticos, 
e seis pessoas desenvolveram cirrose. 
“Até o momento, a nandrolona parece 
apresentar níveis menores de toxidade, 
embora também seja metabolizada no 
fígado”, conta o hematologista da USP. 
“Esses resultados servem de estímulo 
para a busca de compostos ainda me-
nos tóxicos que estimulem a produção 
da telomerase.”

Em paralelo à avaliação da nandrolo-
na, Calado e a bioquímica Raquel Paiva 
trabalham para compreender por que 
pessoas com disqueratose e doenças se-
melhantes apresentam problemas de fí-
gado em diferentes níveis de gravidade. 
Com a equipe de Young e a do hepatolo-
gista Bin Gao, também dos NIH, Raquel, 
Calado e a bióloga molecular Sachiko 
Kajigaya trabalharam com camundon-
gos geneticamente alterados para não 
produzir dois componentes da telome-
rase. Além de reparar os telômeros, essa 
enzima também influencia a produção 
de energia nas células.

Nos experimentos, os pesquisado-
res alimentaram os animais por duas 
semanas com uma dieta hiperlipídica e 
observaram que aqueles que quase não 
produziam telomerase acumulavam mais 
gordura nas células do fígado (hepatóci-
tos), causando uma inflamação no órgão, 
segundo artigo publicado em janeiro de 
2018 na revista Liver International. “Já se 
sabia que telômeros curtos demais redu-
ziam a produção de energia nas células 
do fígado por afetar outras vias bioquí-
micas”, conta Calado. “Agora, identifi-
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Cromossomos de células  
com mutações típicas  
da disqueratose congênita.  
Seus telômeros (pontos 
verdes) são mais curtos  
que os de células sadias
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camos um mecanismo adicional.” Como 
os danos hepáticos são mais frequentes 
em pessoas com disqueratose congênita 
e enfermidades similares, Calado consi-
dera “fundamental que esses pacientes 
evitem uma dieta gordurosa”.

Outro achado recente que contou com 
a participação de brasileiros ajuda a en-
tender por que as pessoas com disquera-
tose congênita perdem progressivamente 
a capacidade de produzir células sanguí-
neas. Algumas estimativas indicam que, 

a partir do final da infância, 85% delas 
apresentam uma diminuição importante 
na capacidade de gerar uma das três li-
nhagens de células do sangue (hemácias, 
leucócitos e plaquetas) e que, na idade 
adulta, 95% têm problemas para produ-
zir as três. Nos casos extremos, a medula 
óssea para de funcionar e leva à morte.

Imaginava-se que, na disqueratose, a 
renovação do sangue deixasse de ocor-
rer porque o encurtamento excessivo 
dos telômeros afetasse o funcionamento 

das células-tronco hematopoiéticas, as 
células imaturas que originam os dife-
rentes tipos de células sanguíneas. Como 
é difícil fazer biopsias para averiguar a 
influência do encurtamento dos telô-
meros sobre a evolução da produção de 
células sanguíneas, o biólogo brasileiro 
Luis Francisco Zirnberger Batista e seu 
colega canadense Christopher Surgeon, 
ambos professores na Universidade de 
Washington em Saint Louis, Estados 
Unidos, desenvolveram um modelo in 
vitro para simular o amadurecimento do 
sistema hematopoiético em condições 
semelhantes à da disqueratose.

Usando a técnica de edição de genes 
CRISPR-Cas9, eles inseriram as 
mutações genéticas mais frequen-

tes na disqueratose em células-tronco 
derivadas de embriões humanos. Apre-
sentado em agosto na Stem Cells Report, 
o resultado revelou que a suspeita era 
parcialmente correta. O encurtamento 
acelerado dos telômeros, decorrente da 
baixa atividade da telomerase ou de sua 
produção insuficiente, prejudica essen-
cialmente uma fase da produção das cé-
lulas sanguíneas chamada hematopoiese 
definitiva, que se inicia no final do de-
senvolvimento embrionário, quando são 
originadas as células das três linhagens 
sanguíneas. Mas parece favorecer a he-
matopoiese primitiva, que ocorre antes, 
quando o embrião começa a se formar, e 
é responsável pela produção das popu-
lações transitórias de células do sangue 
características do início da vida. “Esses 
resultados coincidem com o que se vê na 
prática clínica”, afirma Batista. n

Reparo em ação
Em células saudáveis, a enzima telomerase 
restaura a extremidade dos cromossomos

Cromossomos
Estruturas formadas 
por uma longa 
molécula de DNA que 
abrigam os genes no 
núcleo das células

Telômeros
Extremidades dos 

cromossomos, 
mais sujeitas a 

danos genéticos  
e à perda de 

pequenos pedaços

envelhecimento celular natural
Toda vez que uma célula se divide, os telômeros encurtam, apesar da ação da telomerase. 

Após muitas divisões, com os telômeros curtos demais, a célula morre

Telomerase
Enzima produzida 
pelas células- 
-tronco que restaura  
o comprimento  
dos telômeros  
ao acrescentar 
cópias da sequência 
de bases 
nitrogenadas 
TTAGGG

Fonte  Rodrigo Tocantins Calado / USP-RP
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Célula

Célula
em divisão

Células  
em fase 
terminal

Sequência 

de bases


