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Estudos identificam genes associados a leucemia e
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ois estudos desenvolvidos
D emlinha de pesquisado La-
boratorio de Genética do
Cancer do Departamento de Clini-
caMédica da Faculdade de Ciénci-
asMeédicas (FCM) da Unicampiden-
tificaram genes polimorficos asso-
ciados aleucemia mieldide agudae
ao cancer de mama. Os trabalhos
foram orientados pela médica e co-
ordenadora da disciplina de
Oncologia Clinicada FCM, Carmem
Silvia Passos Lima.
Os genes polimdrficos definem a
cor dos olhos, da pele, o tipo

ria. Carmen observou que seus an-
cestrais do lado materno, imigran-
tesitalianos, tinham uma dieta ina-
dequada, bebiam vinho diariamen-
tee, muitas vezes, eram tabagistas.

Apesar desse “estilo de vida”,
morriam com idade avangada por
doencas cardiovasculares. Em con-
trapartida, os seus ancestrais do
lado paterno, quatrocentdes portu-
gueses, eram adeptos de dieta ade-
quada, ndo tinham os vicios do ta-
bagismo e nem bebiam, mas mor-
riam de canceres de tipos variados.

“Na época, nao se tinha uma ex-
plicagao clara paraisso. Hoje, sabe-
se que genes polimorficos envolvi-
dos com o metabolismo de car-

de cabelo e outras caracte- GENES AWAM cinégenos e horménios podem
risticas fisicas transmiti-  fafgpma explicaramaior ocorrénciade
das de pais para filhos. Eles : canceres variados em mem-
também atuam de forma variada no bros de uma mesma familia”,
variadano metabolismode MEtANONSMO explicou Carmen.

substancias tdxicas ao or-
ganismo ou de hormonios, na for-
macao de vasos sanguineos para a
irrigacao de células e no reparo de
lesdes ao DNA celular. Da mesma
forma que um individuo pode her-
dar de seus pais olhos azuis ou cas-
tanhos, pode herdar, também, uma
capacidade maior ou menor deina-
tivar substancias toxicas ou hor-
monios, por exemplo.

Segundo Carmen, a célulanormal
que compde os 6rgaos e tecidos do
corpo humano cumpre um ciclo
vital: divide, amadurece e morre.
Quando danificada, em geral por
anormalidades em um ou mais de
seus genes, divide-se de forma des-
controlada e produz intimeras cé-
lulas anormais. O cancer invade
estruturas vizinhas e atinge outras
partes do corpo, por meio de suas
metastases. Destaforma, acontece a
destruicao de érgaos e tecidos diver-
s0s e, caso o portador nao receba o
tratamento adequado, a morte.

Aindadeacordo com Carmem, o
cancer resulta da interacdo entre a
suscetibilidade genética e fatores ou
condig¢des relacionadasaomodo de
vida e ao ambiente em que vivem os
individuos que, aparentemente,
tém pesos diversos na origem dos
variados tipos da doenca.

“Ja é de conhecimento da medici-
na que mutagdes nos genes BRCA1
e BRCA2 estao associadas ao cancer
hereditario de mama e ovario, que
representam entre 5% a 10% do to-
tal de casos dessas doengas”, afir-
ma a médica.

Segundo a orientadora das pes-
quisas, outro tipo de cancer, o espo-
radico, esta fortemente associado a
fatores ambientais, como as infec-
¢Oes, o uso de substancias aditivas,
a dieta inadequada e a exposigao
ocupacional a carcinégenos. Esse
tipo de cancer representa de 70% a
85% dos casos.

Um terceiro tipo de cancer, o fa-
milial, pode seridentificadoem 10%
a20% dos pacientes e parece resul-
tar de uma predisposicao genética,
como a determinada por genes
polimérficos, associada a agao de
fatores ambientais. “Naoé o fato de
alguém ter nascidonuma determi-
nadafamilia que faz com tenhaum
cancer. O individuo pode herdar
uma predisposicao genética, mas
para desenvolver a doenca é neces-
sario que seja exposto a substanci-
as tdxicas ou aos seus proprios
hormonios. Assim, a ocorréncia des-
se tipo cancer vai depender do que
ele faz dasua propria vida, dos seus
habitos e vicios”, explicou Carmen.

O interesse pelo assunto surgiu
quando ela era ainda aluna da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirao
Preto, numa épocaem quenem pen-
savaem seguir carreira universita-

O contato com substancias
toxicas pode causar certos tipos de
canceres, como aleucemia mieldide
aguda. Ja o contato com o hormonio
estrogénio esta associado com o
cancer de mama. Genes envolvidos
no metabolismo dessas substanci-
as podem alterar o risco para as do-
engas. A identificagdao dos seus geno-
tipos possibilita a estratificacao de
individuos em grupos de maior ou
menor risco para os canceres.
Assim, certos gendtipos funcio-
nam como “marcadores” deindivi-
duos com tendéncia para aleucemia
mieldide aguda ou o cancer de ma-
ma. Esses individuos merecem re-
ceber orientagdes adicionais paraa
prevengao das doengas.

Leucemia mieldide aguda—Em
uma das pesquisas, a aluna de me-
dicina Gabriela Gées Yamaguti
avaliou trés polimorfismos presen-
tes em dois genes que atuam no
metabolismo de carcindgenos am-
bientais, como os hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos (HAP) pre-
sentes no tabaco, na gasolina, no
tiner, no varsol, na aguaraz e no
querosene. Para fundamentar seu
estudo, Gabriela avaliou pacientes
com leucemia miel6ide aguda do
Hemocentro da Unicamp e indivi-
duos normais.

A autoradoestudo descobriu que
individuos com a combinagao dos
gendtipos variantes dos trés poli-
morfismos génicos tinham risco 12
vezes maior de apresentar leu-
cemiamieldide aguda.

“A capacidade de um individuo
inativar ou ativar os HAP é deter-
minada, pelo menos em parte, por
genes polimérficos. Individuos com
o gendtipo mais comum, dito selva-
gem, de certos polimorfismos ge-
nicos rapidamente inativam esses
agentes quimicos. Aqueles com o
genotipo variante sio menos efica-
zesnessa agao e, conseqlientemen-
te, sofrem mais os seus efeitos, po-
dendo induziramutagdesno DNA
dacélula”, explicou Gabriela.

Cancer de mama —No caso do
cancer de mama, para a doenca se
desenvolver é necessario a forma-
cao de vasos sanguineos para irri-
gar, oxigenar e nutrir o tumor. Isso
€ 0 que mostrou a pesquisa do bio-
logo e doutorando Gustavo Jacob
Lourenco. O gene que codificaa pro-
ducao da endostatina, um potente
inibidor da angiogénese, ¢ poli-
morfico em humanos. O gendtipo
variante do polimorfismo desse
gene parece produzir endostatina
com menor atividade. Os portado-
res desse genotipo, aparentemente,
produzem maior nimero de vasos
sangiiineos do que os demaise, as-
sim, sdo mais suscetiveis a ocorrén-
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A médica Carmem
Silvia Passos Lima,
orientadora dos
trabalhos: “Alguns
genes polimorficos
podem funcionar
como ‘marcadores’
de individuos com
alto risco para certos
tipos de cancer”

cia do cancer de mama.

“Oestudoja havia sido conduzi-
doem homens com cancer de prds-
tata, masnaoem mulheres com can-
cer de mama. Orisco de ocorréncia
do cancer de mama em mulheres
com o genotipo variante foi extre-
mamente maior do que o observa-
do em mulheres com o genétipo sel-
vagem”, disse Gustavo.

O gendtipo variante esteve pre-
sente em 5% das mulheres com can-
cer demama do Centro de Atencao
Integral a Satde da Mulher (Caism),
masnao foiidentificado em mulhe-
res saudaveis. A pesquisa também
demonstrou que ontiimero de vasos
sangtiineos foi maiorem tumores de
mama de pacientes com o genotipo
variante do que em tumores de
mama de pacientes com o genotipo
selvagem.

“Gustavo identificou um grupo
de mulheres com alto risco para

cancer de mama. Como foram dife-
rentes os nimeros de vasos em tu-
mores de mulheres com os geno-
tipos distintos, ele pode inferir que
o polimorfismo atua na formacao
dos vasos sangiiineos do tumor. Ja
a descoberta da Gabriela foi tam-
bém muito importante. Ela identi-
ficou um grupo de individuos com
alto risco para leucemia mieldide
aguda, doenca que embora seja in-
comum, determina o ébito de 60% a
70% dos casos”, comentou Carmen.

Cancer de ovario—Namesmali-
nha de pesquisa, a médica Regina
Sagarra estuda, ha trés anos, a sus-
ceptibilidade herdada ao cancerde
ovario associada a polimorfismos
génicos na produgao de vasos san-
guineos. O cancer de ovario repre-
senta 4% das neoplasias ginecold-
gicaseéum tumorinvasivo e com-
plexo com mediana sensibilidade a

quimioterapia. O tratamento para
pacientes com a doenca depende,
portanto, de uma boa abordagem
cirurgica para a remogao comple-
tadotumor e suas extensoes. O tra-
balho ainda estana fase de coletade
amostras em pacientes atendidas
no Caism.

“Tentamos descobrir se os ge-
notipos isolados ou associados de
genes que estimulam ou inibem a
formacao de vasos sangiiineos al-
teram o risco para o cancer de ova-
rio”, disse Regina.

“Embora sejam inegaveis os a-
vangos terapéuticos em oncologia,
o cancer ainda é considerado uma
doenga letal. Alguns genes po-
limérficos podem funcionar como
‘marcadores’ de individuos com
alto risco para certos tipos de can-
cer, que merecam receber atencao
diferenciada para a prevencao das
doengas”, explicou Carmen.
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Pacientes sob
Iisco serao
convocados

O calculo dorisco de
ocorréncia daleucemia mieldide
aguda foi realizado com
pacientes atendidos no
Hemocentro eindividuos
saudaveis da regido de
Campinas, chamados de
controles do estudo. No total,
foram coletadas mais de 300
amostras de sangue. Os
controles e os familiares de
pacientes de grupos de alto risco
paraaleucemia mieldide aguda
serdo convocados para uma
consulta pelo grupo de
oncogenética do ambulatoério de
oncologia do HC da Unicamp.

“Do ponto de vista ético, é
nosso dever orientar esses
individuos dosriscos da
leucemia mieldide aguda
associados a exposicdo a
carcindgenos ambientais. De
forma geral, serdo orientados a
evitar determinadas profissdes,
como atuar em industrias
petroquimicas, industrias
siderurgicas e postos de gasolina
ou contato com carcindgenos,
incluindo o tabaco”, explicou
Carmen.

Jaaqueles que necessitarem de
orientac¢des especiais sobre
como evitar a exposicao
ocupacional a agentes quimicos
serdo avaliados por médicos da
area de medicina do trabalho.

Familiares de pacientes com
cancer de mama com o genotipo
variante serdo também
convocadas para consulta no
ambulatério de oncogenética
para que se possaidentificar
outras mulheres de alto risco
para a doenca na mesma familia.

“Essas pacientes merecerao
atencdo especial paraa
prevencao da doenca com os
exames convencionais como a
auto-palpacdo, a mamografia, a
ultra-sonografia e a ressonancia
magnética das mamas”, disse
Gustavo.

Segundo o autor do estudo, a
pesquisa avaliou apenas uma
amostra isolada da populacao de
mulheres da regido. Estudos
adicionais com maior casuistica e
envolvendo mulheres de outras
regides do pais serdo
fundamentais para obter
conclusdes consistentes sobre o
papel do gene no risco de cancer
de mama.

“Caso os resultados obtidos se
confirmem, parece-me
justificado que serealize a
genotipagem como exame de
rotina em mulheres adultas”,
disse Carmen. O custo de uma
genotipagem ¢é de R$ 8,00
enquanto que uma mamografia
custa de R$ 40,00 a R$ 260,00,
segundo levantamento feito pela
equipe. Entretanto, segundo
Carmen, um exame nao
substituira o outro. A
genotipagem servira para
identificar mulheres de alto risco
para o cancer de mama, que
possam ser submetidas a
mamografia mais precoce ou de
forma mais freqiiente que as
demais.
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cancer de mama

O bidlogo e
doutorando
Gustavo Jacob
Lourencgo: “As
pacientes
merecerdo atencao
especial paraa
prevencéo da
doenga”
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A médica Regina
Sagarra, que
assumiu a supervi-
sdo do servico ha
trés anos: cadastro
de pacientes com
cancer é referéncia
naregido de
Campinas

Servico do HC amplia base de dados

Trabalho realizado no Registro
Hospitalar do Cancer (RHC) do
Hospital de Clinicas (HC) reade-
quou e ampliou a base de dados de
pacientes com cancer atendidos no
HC da Unicamp. O RHC foi institu-
ido em 2000 pelo Ministério da Sat-
de e tem forca Normativa de Lei. De
acordo com a portaria, todos os
Centros de Alta Complexidade e
hospitais que atendem pacientes
com cancer devem reportar os ca-
s0s novos, bem como seu seguimen-
to ao longo do tempo, a Fundagao
Oncocentro de Sao Paulo (FOSP).

De acordo com Regina Sagarra,
que assumiu a supervisao do servi-
¢o ha trés anos, até 2005, o HC tinha
apenas trés mil casos registrados
com cadastros ou seguimentos por
vezes, inadequados, o que nao re-
presentava, satisfatoriamente, um
hospital de grande porte. Os casos
registrados foram revistos e os no-
VOS casos, assim como seus segui-

mentos, também.

“Hoje, a nossa base de dados ja
conta com 9.500 casos cadastrados
de pacientes atendidos nos ambu-
latorios do HC, no Hemocentro e no
Gastrocentro”, explicou Regina.

Regina lembrou que o RHC é um
cadastro de responsabilidade do
hospital e ndo do servigo de on-
cologia. Entretanto, como o onco-
logista tem uma formagao ampla,
que o permite transitar por todas as
areas de diagnostico e tratamento
de pacientes com cancer com facili-
dade, a época julgou-se que a onco-
logia seria a especialidade que reu-
niria mais condi¢des para organi-
zar esta base de dados.

Para transformar uma base de
dados insatisfatéria em satisfatoria
a partir dos dados do RHC ja dispo-
niveis, Regina criou um modelo de
linhas de tendéncias para determi-
nar o namero de casos novos e de
seguimentos de pacientes que deve-

riam ser cadastrados no servigo por
periodo de tempo.

O sucesso desse trabalho e o cum-
primento das metas estabelecidas
se devem, na opinido de Regina, ao
trabalho das registradoras Angela
Santos e Stella Langone. Hoje, o sis-
tema adotado no HC para o cadas-
tro de pacientes com cancer é refe-
réncia e modelo para outros hospi-
tais da regido de Campinas.

O sistema também serve de fer-
ramenta para avaliar a qualidade
do servigo publico. Um dos campos
obrigatorios a ser preenchido é a
data em que o paciente foi atendido
pela primeira vez na Unicamp de-
vido ao cancer. E o segundo campo
obrigatorio é a data do diagnostico
do cancer.

“O intervalo estabelecido pelas
duas datas é o tempo necessario
para o diagnostico do tumor. Em
geral, quanto menor o tempo do di-
agnostico, melhor a qualidade do

servigo”, explicou Regina.

Os dados também constituem
ferramentas auxiliares no geren-
ciamento dos gastos publicos em
servigos variados de atendimento
a pacientes oncoldgicos, ao identi-
ficar qual tipo de cancer predomi-
na em cada um deles.

Regina recebeu a mengao honro-
sa pelo trabalho “Importancia do
planejamento estratégico na via-
bilizacao do Registro Hospitalar de
Cancer (RHC) no Hospital das Cli-
nicas da Unicamp: do ruim aobom”,
apresentado durante o IV Encontro
dos Registros Hospitalares de Can-
cer do Estado de Sao Paulo da Fun-
dacdao Oncocentro de Sao Paulo
(FOSP), ocorrido em 2007, na cida-
de de Santos, Sdao Paulo.

“O trabalho desenvolvido pela
Regina possibilitou a reestruturacao
do RHC do HC da Unicamp e o trans-
formou em um servico de referéncia
para a regiao”, confirmou Carmen.

Cientistas sao premiados no Brasil e no exterior

A avaliacao dos papéis de polimorfismos ge-
néticos em tumores nao é recente. Entretanto,
a maioria dos estudos internacionais sao seto-
rizados e restritos aos paises de origem da pes-
quisa. O que difere os trabalhos do Laborato-
rio de Genética do Cancer ¢ a populagao brasi-
leira. Composta por diversas etnias, a misci-
genacao das ragas permitiu aos pesquisadores
do grupo obter dados que sao especificos da
regido e talvez do pais. Além disso, Campinas
¢ uma cidade altamente industrializada onde
se vé a manifestagao de “duas doengas de pri-
meiro mundo”: o cancer de mama e a leucemia.

Em 2005, a equipe do Laboratério de Genéti-
ca do Cancer foi convidada para participar do
“International Collaborative Group on Genetic
Susceptibility to Environmental Carcinogens
(GSEC)”, que inclui os grupos “Unit of Envi-
ronmental Cancer Epidemiology (IARC)”, da
Franca; “Epidemiologic and Biostatistics Pro-
gram (NCI)”, dos Estados Unidos e “University
degli Studi di Torino Servizio di Epidemiologia
dei Tumori”, da Italia e inserir os resultados ob-
tidos em estudos de polimorfismos génicos e ris-
co de cancer de individuos da populagao bra-

sileira.

“Estes resultados serao avaliados juntamen-

Aaluna de medicina Gabriela Goes Yamaguti: prémios
no Brasil, na Austria e nos Estados Unidos

te com os de outros paises do mundo para veri-
ficar os papéis dos polimorfismos génicos especificos no risco de cancer
na populagao mundial”, explicou Carmen.

Pela pesquisa “Importante influéncia dos polimorfismos C609T do gene
NQO1eT6235C e A4889G e do gene CYP1A1 nasusceptibilidade a leucemia
mieldide aguda”, Gabriela ganhou o prémio Adolfo Lutz, do XV Congres-
so Académico da Unicamp (CoMAU) e o prémio Lopes de Faria, concedido
pela FCM aos alunos de iniciagao cientitica, em 2006. Também recebeu a

mengao honrosa, concedida pelo Comité Ci-
entifico do XV Congresso Interno do Progra-
ma Institucional de Bolsas de Iniciacao Cien-
tifica (Pibic) e de melhor trabalho na catego-
ria “Tema Livre”, concedido pelo Comité Cien-
tifico do XV Congresso Brasileiro de Oncologia
Clinica, em 2007.

Gabriela recebeu, ainda, o prémio “Travel
Award”, concedido pelo Comité Cientifico do
“12 Congress of the European Haematology
Association” ocorrido em Viena, Austria, em
2006 e o prémio “Travel Award”, concedido
pelo Comité Cientifico da “American Society
of Hematology” durante o seu 49° Encontro
Anual, ocorrido em Atlanta, Estados Unidos,
em 2007.

Gustavo recebeu o “Travel Award” conce-
dido pelo Comité Cientifico do “31st Congress
of the European Society of Medical Oncology”,
ocorrido em Istambul, Turquia, em 2006, para
o trabalho intitulado “Alto risco de ocorrén-
cia de cancer de mama esporadico em indivi-
duos com o polimorfismo D104N do gene
COL18A1".

Ele também recebeu, em novembro de 2007,
da Escola Paulista de Medicina, durante o XXVI
Congresso Brasileiro de Patologia Clinica, re-

alizado em Bento Gongalves, a meng¢ao hon-
rosa pelo trabalho “Densidade de microvasos em pacientes com cancer
de mama e polimorfismo do gene codificador de endostatina”.

“A oncologia ja apresenta sinais de crescimento na assisténcia, no ensino e
na pesquisa. Espero que, daqui a pouco tempo, os pesquisadores do grupo da
odontologia, da nutrigao, da psicologia e de todas as demais areas que com-
pdem o atendimento multidisciplinar da especialidade também merecam
destaque por seus trabalhos”, concluiu Carmen.




