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conhecimento da fisiologia e bioquimica destes hor-
monios pode ser uma nova perspectiva para a busca do
tratamento de tais morbidades.

EXPRESSAO DE IODOTIRONINA DESIODASE
TIPO 2 EM CARCINOMA MEDULAR DE TIREOI-
DE

IURI MARTIN GOEMANN; ERIKA LAURINI SOUZA
MEYER; JOSE MIGUEL DORA; MARCIA WAGNER;
ANA LUIZA MAIA

Introducdo: A glandula tiredide é composta essenci-
almente por células foliculares, produtoras de hormo-
nio tireoidiano, e células parafoliculares (células C),
responsaveis pela producdo de calcitonina pela glandu-
la. As iodotironina desiodases sdo as enzimas respon-
saveis pela ativacdo e inativagcdo dos hormonios tireoi-
dianos em tecidos periféricos, sendo a desiodase tipo 2
(D2) responsavel pelo controle dos niveis intracelula-
res de T3. Estudos sugerem que esta expressa nas célu-
las foliculares mas ndo nas parafoliculares da tiredide.
Objetivo: Avaliar a expressdo da enzima D2 em carci-
noma medular de tiredide (CMT), um tumor originado
das células C da tiredide. Métodos: Amostras de 12 de
CMT de pacientes ndo selecionados foram analisadas
em relacdo a expressdo (PCR) e atividade da enzima,
mensurada através da desiodacdo de 1'® medida por
gamma-counter. Estudos sobre atividade e influéncia
de horménios tireoidianos, dexametasona e analogos
do cAMP foram realizados em uma linhagem celular
derivada de CMT (células TT). Resultados: Expressao
da enzima D2 foi detectada em todas as amostras de
CMT e foram verificados niveis de atividade seme-
lhantes ao do tecido folicular circunjacente (0.41+0.10
fmol/min/mgprotein VS. 0.43+0.41
fmol/min/mgprotein, P=0.91). Andlise adicional de
uma linhagem celular derivada de CMT (células TT),
confirmou a expressdo da D2 nestas células, sua regu-
lacdo negativa por hormonios tireoidianos e estimula-
¢do por anadlogos do cAMP e dexametasona. Conclu-
sdo: No presente estudo, demonstramos que a D2 é
expressa em tecido de CMT em niveis comparaveis as
células foliculares tireoidianas, mantendo seu meca-
nismo regulatério. Estes resultados sugerem um impor-
tante papel na producdo local de T3 pela D2 nesta
neoplasia.
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Introducdo: Os hormonios tireoidianos sofrem desioda-
c¢do periférica, sendo ativados e inativados pelas iodoti-
ronina desiodases tipo 1, 2 e 3. O 6-n-Propyl-2- thiou-
racil (PTU) inibe a humana D1 mas ndo tem efeito
sobre a D2 e D3. Estudos recentes demonstram que a

D2 é uma enzima muito mais eficiente que a D1, mas
0s motivos sdo pouco conhecidos. Tem sido proposto
que a substituicdo de uma Ser por Pro na posi¢do 135
da enzima D2 seja em parte responsavel por estas dife-
rencas. Objetivo: Avaliar os efeitos da mutacdo P135S
na enzima D2 (PSdio2) quanto a eficiéncia catalitica,
afinidade pelo subtrato e outras propriedades. Métodos:
Para a realizacdo dos experimentos, células HEK fo-
ram transfectadas com a enzima D2 (wtD2) ou PSdio2.
Os experimentos in vivo foram realizados com concen-
tracdes de T4 que variavam de hipo a hipertireoidismo.
A producéo de T3 in vitro foi medida pela producéo de
1'% ap6s 2h de incubacéo em condigdes 6timas. Wes-
tern Blot foi realizado a partir de homogenados de
células HEK transfectadas e utilizou-se anticorpo anti-
flag presente em ambas as construgdes. Resultados: A
constante de Michaelis-Menten calculada (Km) para
T4 para a mutante PSdio2 foi de 781 nM, 400X maior
em relacdo ao km da wtD2 (2 nM). A PSdio2 foi inibi-
da de forma ndo-competitva por PTU em relacdo ao
T4, e competitivamente em relagcdo ao DTT. Observa-
mos que a eficiéncia catalitica da wtD2 é cerca de
100X maior em relagcdo a PSdio2. Nao foram detecta-
das bandas em Western Blot em homogenados de wtD2
e PSdio2. Conclusdo: A enzima wtD2 mostrou-se mais
eficiente quando comparada a PSdio2. Diferencas na
cinética enzimatica, como afinidade pelo substrato e
mecanismo de reacdo explicam a maior eficiéncia
catalitica, sendo que a mutagdo torna a enzima mais
semelhante a D1.
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Introducdo: A Sindrome de ovarios policisticos
(PCOS) caracteriza-se por hiperandrogenismo e anovu-
lacdo e apresenta alta prevaléncia de resisténcia insuli-
nica. Atualmente, vém sendo discutida a influéncia do
uso de anticoncepcional oral (ACO) sobre a sensibili-
dade a insulina em pacientes com PCOS. Objetivo:
Avaliar os efeitos do ACO sobre variaveis clinicas e
metabdlicas em pacientes hirsutas com e sem PCOS.
Métodos: Pacientes consultando por hirsutismo foram
incluidas em dois grupos: hirsutismo isolado e ciclos
regulares e ovulatorios (progesterona > 3,8 ng/ml) ou
PCOS (androgénios aumentados, disfuncdo ovariana e
exclusdo de outras doencas) e receberam ACO (EE; 20
ug + gestodeno 75ug). Foram excluidas pacientes com
diabetes, hipertensas ou dislipidémicas. Resultados:
Foram avaliadas, at¢ o momento, 24 pacientes (12
PCOS), antes e aos 6 meses de tratamento. Os dados
iniciais mostram que pacientes com PCQOS apresentam
testosterona total (TT), indice de androgénios livres
(IAL) e HOMA (2,09 (0,61 - 13,9) e 1,54 (0,49 - 3,28)
mais elevados e SHBG mais baixa que o grupo de
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