APRESENTACAO

POR TRAS DO MICROSCOPIO

Maria de Fatima Leite

uito se fala sobre as pesquisas que vém sendo
desenvolvidas na drea da satde por diversos
centros e universidades em todo o mundo.
Quando o tema ¢ cincer as expectativas si0
enormes sobre o que hd de novo em termos de
tratamento, em como aumentar a qualidade de vida dos pacientes,

€ a pergunta que automaticamente surge é: encontraram a cura?
Desde a década de 1990 os avangos tecnoldgicos em termos de re-
cursos diagnésticos, abordagens cirtirgicas menos agressivas, asso-
ciagbes quimioterdpicas com vistas a redugio de efeitos colaterais
e toxicidade, assim como equipamentos de radioterapia mais efi-
cientes contribufram para o sucesso no tratamento da maioria dos
tumores e, consequentemente, aumentando a sobrevida global.

No Brasil, alguns centros de tratamento contam com algumas
dessas tecnologias, como o PET-CT, equipamento que permite
a identificacdo de tumores em drgdos, através de radiofdrmacos
(imagem funcional), associado a um equipamento de tomografia
computadorizada (imagem anatdmica), bem como equipamentos
deradioterapia por intensidade modulada de feixe, otimizando a en-
trega de radiagdo no volume tumoral, enquanto permite a redugio
de doses em tecidos normais. Além disso, institutos e universidades
brasileiras estao desenvolvendo pesquisas sobre o cAncer, com as
mais variadas abordagens. O Ministério da Satdde possui programas
de vigilancia em sadde como o programa de vigildncia de fatores
de risco e prote¢do para doengas cronicas por inquérito telefénico
(Vigitel), cujo foco principal ¢ a identifica¢iao e monitoramento das
principais doengas cronicas nas regides brasileiras, o que permite a
criagdo de politicas pablicas que permitam o desenvolvimento de
planos de enfrentamento de doengas. Uma dessas agbes para o en-
frentamento do cAncer ginecoldgico é baseada em um estudo que
descreve as tendéncias de cobertura dos exames preventivos de cin-
cer de colo e ttero e mamografia nas capitais brasileiras.

Por ser uma doengca de etiologia multivariada, com comporta-
mento complexo, o cAncer demanda vdrios estudos para a melhor
compreensao dos mecanismos envolvidos na sua progressao, dentre
eles, a produgao de radicais livres. A inter-relagao do estresse oxidati-
vo com a epigenética também é de grande interesse, j4 que ambos en-
contram-se intimamente conectados com processos de progressao
tumoral ¢ j4 se sabe que indmeras vias de sinalizagoes intracelulares
ligadas ao cAncer sdo reguladas por essas espécies reativas, mas ainda
pouco se sabe como evitar os danos causados pelo seu excesso. A
investigagio do comportamento da célula tumoral constitui um dos
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Sala de microscopia confocal do Laboratorio de Sinalizacdo de Calcio,
no Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB-UFMG). No microscopio, a
aluna de doutorado Lidia M. Andrade coleta imagens de células tu-
morais, supervisionada pela professora Maria de Fatima Leite

principais pilares para o entendimento de como a doenca evolui. A
sinalizacdo celular em cAncer permite conhecer melhor como altera-
¢6es em determinados genes promovem sua proliferagao descontro-
lada, sua resisténcia a mecanismos de morte celular e como alguns
tumores, com capacidade metastdtica, invadem outros sitios. As
principais universidades brasileiras e o Instituto Nacional do Can-
cer tém vdrias linhas de pesquisa em biologia celular e molecular,
voltadas para o melhor entendimento do comportamento da célula
tumoral que, em tltima andlise, melhora o direcionamento do tra-
tamento e, em especial, a sinaliza¢ao celular em cincer colorretal.

A busca por novos potenciais alvos terapéuticos avanga no Brasil
abrangendo vdrios segmentos. A biodiversidade brasileira permite a
prospecgio de compostos de origem vegetal, bem como peptideos
extraidos de venenos de animais peconhentos. Outra corrente traba-
lha com associagio da radioterapia com a terapia génica envolvendo
sinalizagdo intranuclear do fon cdlcio e ainda a nanomedicina avan-
ca a passos largos para melhorar a quimioterapia.

A escolha do tratamento ideal para um tipo de cincer geral-
mente se baseia em ensaios clinicos com uma grande populagio de
pacientes, os quais apontam o melhor esquema terapéutico a ser
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utilizado. No Brasil, vérios c/inical trials estio em curso, envolvendo
universidades e centros de oncologia, ptiblicos e/ou privados. A pes-
quisa clinica vem se fortalecendo nos dltimos anos e estd em grande
ascenso e é neste cendrio que a qualidade destas pesquisas, em an-
damento, deve garantir os preceitos regulamentados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), bem como principios
éticos universais. Estudos como a andlise critica da qualidade dos
centros de estudos clinicos de Belo Horizonte, incentivam outros da
mesma natureza ¢ podem permitir o interesse de patrocinadores e
investidores em pesquisa, atraindo novos estudos e formando polos
de investiga¢ao clinica de exceléncia no pais.

As pesquisas, no Brasil, contam com apoio financeiro de agén-
cias de fomento em nivel estadual, as chamadas FAPs, fundacées de
amparo a pesquisa e em nivel nacional, como o Conselho Nacional
de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnoldgico (CNPq), Coordena-
¢ao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes) e,
em nivel internacional, recebem o apoio de agéncias como Fogarty/
NIH e Howard Hughes Medical Institute (EUA). Além disso, bol-
sas de estudo, fornecidas por estas agéncias e, também, pela Capes,
mantém vdrios estudantes de mestrado e doutorado trabalhando
em pesquisa com cancer. H4 vdrios diretdrios de pesquisa em todo
o territério nacional, cadastrados no CNPq, atuando em diversos
segmentos como radioterapia, oncologia clinica, oncogenética,
cancer da cavidade oral, cuidados paliativos, oncologia pedidtrica,
leucemias, cAnceres ginecoldgicos, cAncer masculino, terapia celular
no cincer, terapia fotodinimica e biofdrmacos em células animais,
entre tantos outros.

Por trds do microscépio, hd o esforgo conjunto de estudantes,
pesquisadores, agéncias de fomento, pacientes voluntdrios e insti-
tuigdes, cujo objetivo comum ¢ responder a pergunta: “Encontra-
ram a cura?”. Apesar da resposta ainda nao poder ser um completo
sim, pelo menos os resultados desses esforgos sinalizam para que esse
objetivo seja alcangado em breve. Este Niicleo Temdtico apresenta
aos leitores um recorte de algumas pesquisas, bem como revisoes
sistemdticas na 4rea que vém sendo desenvolvidas por grupos de
pesquisas brasileiros e que, certamente, contribuirao para um maior
entendimento sobre o cAncer.
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INFLUENCIA DOS HABITOS
DE VIDA NO DESENVOLVIMENTO
DO CANCER

Bernardete Bisi Franklin do Prado

uando tratamos de doencas genéticas, logo pensa-
mos em doencas herdadas, porém vamos tratar, nes-
te artigo, de doencas genéticas que, em sua maioria,
afetam células somdticas como o cincer.

O cincer, uma doenga silenciosa que afeta as
pessoas do mundo industrializado”, era menos frequente hd um
século. Naquela época, em muitas regides do mundo, as pessoas
morriam comumente de doengas infecciosas, apresentando expec-
tativa de vida reduzida para o desenvolvimento do cAncer.

Desde que o governo dos Estados Unidos declarou “guerra con-
tra o cAncer”, em 1970, uma fantdstica quantidade de informagées a
respeito das células cancerosas — seu crescimento e sua propagacio
— tem sido obtida. Talvez a descoberta mais notdvel seja que o cAncer
¢ causado primeiramente por modificagdes genéticas adquiridas por
fatores externos e nao como uma doenga genética passada de geragao
a geragdo. Essas modificagoes sdo principalmente mutagoes no DNA
das células somdticas que se propagam por mitose (tipo de divisao ce-
lular). Os genes que promovem a divisao celular estao ativos na célula
embriondria, mas inativos nas células adultas. No entanto, se sofrem
alguma mudanca, que possa ativd-los em momentos inadequados,
eles se transformam em oncogenes e provocam o cancer (1).

As células cancerosas diferem das normais, das quais se origina-
ram de duas formas principais:

Primeiro, as células cancerosas perdem o controle sobre a divisao
celular, pois as células do corpo dividem-se somente quando s3o ex-
postas a influéncias extracelulares, tais como fatores de crescimento
e horménios. As células cancerosas nio respondem a esses controles
e, em vez disso, dividem-se mais ou menos continuamente e, fi-
nalmente, formam tumores (grandes massas de células). Quando
o médico consegue apalpar um tumor ou observd-lo por raio X,
ultrassom ou tomografia, ele j4 contém milhdes de células.

Os tumores benignos assemelham-se ao tecido do qual eles se
originaram, crescendo lentamente e permanecendo localizados. Um
lipoma, por exemplo, é um tumor benigno de tecido gorduroso que
surge por debaixo da pele. Os tumores benignos nio sio cinceres,
mas devem ser removidos se porventura afetarem um 6rgio impor-
tante, tal como o cérebro.

Os tumores malignos, por outro lado, n3o se parecem em nada
com seu tecido de origem. Uma célula epitelial pulmonar plana e es-
pecializada, por exemplo, ao transformar-se em uma célula de cAncer
maligno torna-se arredondada. As células malignas frequentemente
apresentam estruturas irregulares, como nucleo de tamanho e forma
varidveis. Muitas dessas células expressam o gene para telomerase (en-
zima que tem como fun¢ao adicionar sequéncias especificas e repeti-
tivas de DNA 2 extremidade 3’ dos cromossomos onde se encontra
o teldbmero) e, desta maneira, nao encurtam as extremidades de seus
cromossomos apos cada replicagio do DNA, podendo gerar o tumor.





