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PERSPECTIVAS PARA A MEDICINA
DO SECULO XXI

Zilton A. Andrade

Recebi com satisfagao o honroso convite para proferir esta pales-
tra na abertura das comemoragdes pelos 50 anos da Associagao Baiana
de Medicina e muito agradego aos colegas por esta deferéncia. Todavia,
ao analisar o assunto que me pediram fosse abordado, verifiquei que
teria que fazer um exercicio em futurologia. Embora o exercicio seja
fascinante por si mesmo, ele é complexo e sujeito a muitas falhas.
Verifiquei que tarefa semelhante fora dada ao grande quimico francés
Marcellin Berthelot ao fim do século passado, quando lhe foi solicitado
indicar as perspectivas da quimica para o ano 2000. Maravilhado entéo
com 0s progressos da sua especialidade, ele concluia o seu relato
da seguinte maneira: “nao havera no mundo nem agricultura, nem
pastores, nem trabalhadores, o problema da cultura do solo tera sido
suprimido pela quimica. Nao teremos minas, nem industrias subtérra-
neas, nem greve de mineiros. O problema dos combustiveis desapa-
recera gragas a quimica e a fisica. Nao mais teremos alfandega, nem
protecionismos, nem guerras, nem fronteiras adubadas com sangue
humano. A navegacao aérea, com seus motores movidos por energia
quimica, tornaré estas instituicbes obsoletas. Estaremos entdo bem
perto de realizar o sonho dos socialistas... contanto que consigamos
descobrir uma quimica espiritual que mude a natureza moral do homem
de uma maneira tao profunda como a nossa quimica transforma a
natureza material”. Este final espirituoso e irdnico serve para salvar
o fracasso do grande quimico como futurologista. Alias, ja foi verificado
que, os futurologistas profissionais, que fizeram previsdes, nao para
um século, mas para 10 anos, erraram mais do que acertaram.

Todavia resolvi aceitar o desafio, sabendo que algumas persp-
pectivas que vou tragar aqui poderao estar realizadas mesmo anges
do fim do século presente, enquanto outras poderao estar ainda nao
resolvidas ao fim do século XXI.

De inicio devemos considerar, para as finalidades do presente
exercicio, que ha dois componentes distintos dentro da MEDICINA.
O primeiro é representado pela Pesquisa Médica e o segundo pela
Medicina Aplicada, que é aquela que é utilizada diretamente para o
paciente. Enquanto o primeiro vem mostrando um progresso extraor-
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dinario desde fins do século passado até hoje, 0 segundo embora tenha
se beneficiado deste progresso, nos apresenta a cada dia problemas
graves e uma crise crescente. Isto esta bem representado no paradoxo
da simultaneidade do progresso crescente da ciéncia médica conviver
com o desprestigio dos médicos, cuja atuacdo esta sendo cada vez
mais questionada. A idilica relagdo médico-paciente dos tempos do
meédico-de-familia, tao ao gosto dos saudosistas, foi afetada por multi-
plos fatores da vida moderna. Antigamente a grande populagao margina-
lizada n&o tinha voz e os médicos concentravam a sua atengao numa
minoria que podia pagar. A minoria rica vivia sem os sobressaltos e
as pressoes pelas mudangas, comuns nos dias de hoje, e acolhia com
simpatia no seu seio aos médicos que, por sua vez, eram geralmente
individuos ricos e cultos, muitas vezes oriundos da propria classe abas-
tada. E provavel que o decantado prestigio dos médicos de entéo tenha
decorrido mais dos fatos citados acima que da admiracao pela sua
ciéncia e o seu desempenho profissional. Hoje, a sociedade é mais
complexa, as comunicagdes sao rapidas e intensas, as pessoas estao
melhor informadas, ha consciéncia da existéncia de uma divida social
que urge ser resgatada. Os médicos se originam de varios extratos
sociais e nem sempre enriquecem. Por outro lado, ele passou a ser
responsabilizado por falhas que muitas vezes dependem mais da estru-
tura social, politica e econémica da comunidade. Falhas estas que
ele nao tem a responsabilidade, nem o poder para resolver. Costuma-se
dizer que antigamente os médicos tinham conhecimentos cientificos
ate certo ponto rudimentares, contavam com recursos técnicos escas-
S0s, mas eram respeitados e amados pelos seus clientes. Que tinham
espirito humanitario e eram dedicados aos seus pacientes quaisquer
que eles fossem. Este ideal roméantico nao resiste a uma analise mais
objetiva. Hoje os conhecimentos e os recursos técnicos permitem uma
assisténcia muito mais efetiva, mas os clientes desconfiam dos médicos,
as queixas se multiplicam e até algumas pendéncias ja comegam a
aparecer na justica. Vamos analisar estes dois aspectos da Medicina
e tentar mostrar quais serao as perspectivas para cada setor no século

xl.

PESQUISA MEDICA
A Pesquisa Médica certamente continuara o seu crescimento
exponencial. O numero de investigadores aumenta em todo 0 mundo.
0s governantes estao conscientes das vantagens em se investir em
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pesquisa, as Universidades no primeiro mundo continuarao a encarar
a pesquisa como primordial e paises como 0 nosSso mais cedo ou
mais tarde vao reconhecer esta verdade. Este enorme e diversificado
contingente de pesquisadores, com as vantagens dos progressos tecno-
l6gicos em automacgao, informatica e comunicagao certamente vai obter
dados para consolidar os progressos atuais e fazer avangar as fronteiras
do conhecimento.

Dentro das pesquisas de ponta que se fazem atualmente vou
abordar quatro areas que, no melhor do meu julgamento, penso poderao
suscitar fantasticos progressos medicos durante o século XX|.

O primeiro diz respeito ao que se convencionou chamar de Neuro-
ciéncias, com as investigagdes modernas sobre o sistema nervoso dan-
do sinais de expansao e aprofundamento.

O sistema nervoso que, na sua extraordinaria complexidade,
sempre se constituiu no reduto menos accessivel da investigagao médi-
ca, esta sendo agora investigado com novas forgas. Tudo indica que
esta tendéncia continuara com sucesso crescente por muitos anos.
O mecanismo da memoria esta sendo escrutinizado com técnicas expe-
rimentais, balizadas em dados fisiologicos e bioquimicos. Varios proces-
s0s patologicos na esfera psiquiatrica estao sendo explorados nos seus
aspectos morfolégicos, bioguimicos e moleculares. A neurofarmaco-
logia, que ja apresenta resultados surpreendentes no tratamento da
depressao, da esquizofrenia e da re-inervagao € hoje um setor em
franco desenvolvimento. Confio que a humanidade ficara sabendo mais
sobre a fisiologia dos neurdnios, sobre suas sinteses de proteinas estru-
turais e armazenadoras de dados, de enzimas, de hormdnios e de
polipeptideos neurotransmissores, sobre seus fios condutores para o0s
orgaos periféricos, suas estacoes intermediarias representadas pelo
sistema nervoso autbnomo, suas sinapses e receptores. Estes conheci-
mentos possibilitarao um salto de qualidade no diagnostico e tratamento
das doengas neuroldgicas e psiquiatricas.

Até ha pouco se temia que 0s avangos tecnoldgicos na area
de computadores e da produgao de inteligéncia artificial fossem competir
com a utilizagao do cérebro humano. O estudo deste ultimo, que é
muito mais complexo e sofisticado que o mais avangado engenho artifi-
cial que se possa imaginar, vai certamente trazer dados que beneficiarao
as pesquisas tecnoldgicas, criando mais um ambiente de cooperagao
do que de competicao entre os dois setores que deverao apresentar
progressos no seculo XXI.

O segundo tema esta sendo designado por Ciéncia da Adesivi-
dade, um novo campo da biologia celular e molecular.



Nao fosse a possibilidade das celulas aderirem entre si, 0s seres
vivos formariam apenas massas disformes. As células possuem uma
especie de velcro na sua membrana externa que faz com elas se colem
entre si € Com a matniz extracelular. Este fenémeno se da pela presenca
das moleculas de adesao. que sao receptores fazendo protusdes na
membrana externa das celulas. Gragas aos progressos na producao
de anticorpos monocionais e da biologia molecular, estas moléculas
de adesao estao sendo isoladas e estudadas. Elas tém um comporta-
mento essencialmente dinamico e podem aparecer, serem modificadas
ou suprimidas conforme as circunstancias ou os estimulos recebidos,
com as mais variadas repercussoes funcionais. As moléculas de adesao
possibilitam a estimulagao funcional, a migragao, a ancoragem, a dife-
renciagao fenotipica e a muitiplicagao. das células. A capacidade da
celula cancerosa de se movimentar, atravessar as paredes dos vasos
e se localizar e proliferar em outros locais no processo de metastase
pode ter muito que ver com as moléeculas de adesao que se formam
ou deixam de formar. Nos processos inflamatorios € essencial que
as moleculas de adesao se expressem na superficie das células endote-
liais dos pequenos vasos sanglineos para que os leucécitos possam
ai aderir e migrar para combater as infecgoes. A inflamagao € um pro-
cesso basico. sendo denominador comum de muitas doengas. Mesmo
a arteriosclerose e, por extensao, o processo de envelhecimento tém
bases inflamatoérias e esses processos poderao vir a ser melhor conhe-
cidos e controlados a partir de novos conhecimentos no campo da
ciéncia da adesividade. Espera-se que varios processos ditos degene-
rativos possam sofrer uma intervengao importante com dados que estao
sendo agora obtidos a respeito dos mecanismos de migragao e diferen-
ciagao de celulas da matriz conjuntiva, dependentes da adesividade
celular. Ate pouco tempo atras a Ciéncia da Adesividade nem era reco-
nhecida como tal. Hoje cresceu de tal modo, ja tem revistas e congressos
proprios e tudo indica que estara fadada a trazer grandes revelagoes
no futuro, ao longo do século XXI.

A terceira area diz respeito aos Transplantes de Celulas Fetais,
ou mesmo de celulas embrionarias.

Ha pouco tempo atras causou celeuma uma decisao do governo
americano de proibir as pesquisas com tecidos fetais, pois temia-se
que as mesmas pudessem servir de estimulo para os abortos.

O protesto dos cientistas foi tao veemente que 0 governo revogou
sua decisao. A defesa mais espetacular foi feita pela documentagao
de um caso de mal de Parkinson, o qual havia sido praticamente curado
pela implantagao de neurdnios fetais no interior do cérebro da paciente.
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Esta, no auge da sua doenga, ndo podia sequer se alimentar devido
aos fortes tremores da sua doenga. Os neurdnios fetais implantados
mantiveram a sua viabilidade e produziram a dopamina necessaria
para corrigir os abalos musculares caracteristicos da doencga. As células
fetais, ao contrario das dos adultos, tém forte potencial para crescer
num novo organismo e para se implantar e diferenciar como propria
ou “self”, escapando do ataque de rejeigao exercido pelo sistema imune
do receptor. Varios estudos basicos estao sendo feitos visando os pro-
blemas relacionados com o implante de células fetais para a cura de
doengas que resultam de falha enzimaticas, para a corre¢ao do diabetes,
do mal de Parkinson, da doenga de Alzheimer etc.

A quarta area a ser aqui citada em ultimo lugar é aquela que
seguramente vai mostrar avangos substanciais no decorrer do Século
XXI. Trata-se da Ciéncia Genética, aquela resultante da maipulagao
dos gens.

Desde a descoberta da estrutura do DNA (acido deséxido ribonu-
cleico), o material genético fundamental, feita por Watson e Crick em
19563, que os progressos no campo da Ciéncia Genética vém num
crescendo surpreendente. Hoje uma fragéo infinitesimal do DNA pode
ser artificialmente ampliada e servir para o diagnéstico de doengas
e para estudos cientificos os mais variados. A localizagao e identificagao
de gens dentro dos cromossomos, a sua retirada com o auxilio de
enzimas de restrigao, a possibilidade de incorporagdo dos mesmos
no nucleo de outras células, vém fornecendo perspectivas as mais
fantasticas no campo da medicina. A terapéutica génica, conseguindo
a incorporagao de gens selecionados de um doador normal no genoma
de um receptor deficiente, visando a cura de doengas causadas pela
deficiéncia de um determinado enzima ou fator, para a estimulagdo
das reagOes imunes, ja esta dando os seus primeiros passos.

O conhecimento de que os gens dentro dos niicleos estao sujeitos
auma fina inter-regulagao esté a indicar a possibilidade de conhecermos
os detalhes mais fundamentais sobre o processo de multiplicagao celular
e sobre a origem do céncer, o que podera levar a uma intervengao
medica para a sua cura. J&4 sabemos que ha gens produtores de fatores
de crescimento e que promovem a multiplicagao celular (proto-onco-
gens) e outros que modulam ou reprimem estes mesmos gens. Esta
fina regulagéo € essencial para que se dé a regeneracao dos tecidos.
Ela pode vir a ser alterada por fatores variados, tais como as radiagoes,
0s virus, produtos quimicos e até os raios solares. Os proto-oncogens
atuando sem oposicao se transformam entdo em oncogens e promovem
0 crescimento continuado e incontrolado das células, caracteristico das
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neoplasias malignas. Os segredos desta interagdo génica podem ser
desvendados e 0s elementos para intervengao médica podem muito
bem ocorrer no Século XX, livrando a humanidade de um terrivel flagelo.

MEDICINA ASSISTENCIAL

A crise da medicina assistencial & universal. Tudo decorre do
fato de que ela esta se tornando cada vez mais cara. Outro fator é
0 aumento crescente das populagoes. Mesmo nos paises ricos 0s custos
crescentes da assisténcia médica estao preocupando os planejadores.
Como conseqliéncia do crescimento da damanda e dos custos elevados
dos equipamnetos de alta tecnologia hoje utilizados, bem como da
sua manutengao e renovagao, e dos pregos dos medicamentos, a medi-
cina se tornou excessivamente cara, cada vez mais impessoal e fria.
O uso de aparelhos sofisticados, de alta tecnologia, passou a ser um
modismo estimulado por fabricantes e revendedores. O importante pro-
blema da indicagao precisa de cada técnica muitas vezes é deixado
de lado, 0 que pode tornar a atuagao médica onerosa e inadequada.
Sabemos que o charlatao é julgado pelo seus sucessos e 0 médico
pelos seus erros. A exaltacao dos erros médicos esta também na moda
Nos NOSsSOS Meios de comunicagao. Isto faz com que a medicina mo-
derna apareca aos olhos de muitos como um elefante branco, funcio-
nando com espantosa ineficiéncia. O governo, os institutos de previ-
déncia, as companhias de seguro, as instituicoes beneficentes, nao
conseguem planejar mais uma assisténcia que satisfaga seus usuarios.
Enquanto isso a grande massa do povo pobre nos paises do chamado
terceiro mundo esta relegada a uma madicina da idade média.

Estes problemas até aqui delineados fizeram com qua a Organi-
zagao Mundial da Saude procurasse uma solugcéo satisfatéria. Para
tal fez realizar uma célebre reunido com as autoridades sanitarias de
todo o mundo na cidade ucraniana de Alma Ata em setembro de 1978
sob a égide do lema “Saude para Todos no ano 2.000". A reuniao
comego definido Saude como “um estado de bem-estar fisico, mental
e social e nao meramente a auséncia de doengas”. Enfatizou o0s cuida-
dos primarios e declarou ser a satde um direito do cidadao e um
dever do estado. Estabeleceu metas para que houvesse no mundo
plena saude para todos no ano 2.000. Em Cuba socialista as metas
foram atingidas ja por volta de 1983. Os paises socialistas alias tinhma
infra-estrutura bem adequadas nos seus servigcos de saude. Isto deixava
seus tecnicos confiantes de que atingiram as metas estabelecidas em
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Alma-Ata. Era justamente a competi¢cao entre os-dois sistemas politicos
que sustentava este desafio internacional inusitado na area da saude.
Com a derrocada do sistema socialista, os objetivos da reuniao de
Alma-Ata perderam muito do seu apelo.

Na minha previsdo de perspectivas para a Medicina do século
XXl acredito que as linhas mestras daquela declaragao vao ser retoma-
das em alguns paises, entre 0s quais 0 nosso. Estas linhas foram
discutidas na VIl Reunidao Nacional de Saude realizada em Brasilia
em margo de 1986 e algumas estao sendo implementadas, ainda que
precariamente, em consequéncia da nossa crise recessiva e inflacio-
naria, a qual se processa dentro de uma estrutura de pais do 32 mundo
que marginaliza uma parcela consideravel dos seus cidadaos.

As ultimas evidéncias de consolidagao do nosso sistema demo-
cratico nos induzem a esperar para futuro préximo ‘a adogao do que
acho sejam as 4 prioridades fundamentais para a saude do povo brasi-
leiro: 1) prioridade para aumentar e racionalizar 0s recuros para a saude;
2) prioridade para impulsionar os cuidados primarios em satde; 3) priori-
dade para as medidas da medicina preventiva; 4) por ultimo a prioridade
mais prioritaria de todas, que € aquela que visa imcorporar todos os
nossos compatriotas no processo produtivo, tornando-os verdadeiros
cidadaos.

Destas prioridades, € interessante analizar um pouco mais a
situagao da medicina preventiva. Nestas ultimas décadas ela assinalou
conquistas extraordinarias. A variola tao desfigurante e temida nos seus
terriveis surtos epidémicos, foi erradicada da face da terra. A paralisia
infantil esta quase erradicada. Doengas da infancia, como a coqueluche
e 0 sarampo, estao se tornando raridades. As doencgas infecciosas
intestinais e pulmonares, causadouras das diarreias e pneumonias,
as duas causas que, junto com a desnutricao, sao determinantes da
alta mortalidade infantil dos paises pobres, ja estao na mira das medidas
preventivas. As doengas cardiovasculares, primeira causa de morte
no mundo civilizado, sofreu forte impacto na sua prevaléncia e morbi-
dade, nao pelos avangos da cirurgia com suas pontes de safena, trans-
plantes e cardioplastias, mas pela pratica do exercicio fisico, pelas
mudangas nos habitos alimentares e pela diminuicao do tabagismo.
As doengas valvulares nao sao mais 0 que costumavam ser devido
ao tratamento curativo e preventivo das infecgdes do trato respiratério
alto com os antibidticos. A doenga de Chagas esta sendo controlada
em largas areas do territorio nacional, gragas ao uso de inseticidas
nas moradias da zona rural. A dengue, a febre amarela e o célera
estao sendo mantidos a distancia nos tempos atuais através de medidas
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da medicina preventiva. Também a melhor arma de que se dispoe
no momento contra a SIDA ou AIDS é a prevengao. Todos estes dados
ainda dizem muito pouco do extenso campo e das amplas perspectivas
da medicina preventiva. E impressionante como os feitos desta medicina
poderosa e vitoriosa sao pouco conhecidos do publico em geral e até
de muitos. Ja foi dito que a medicina preventiva nao tem charme. Os
meios de comunicagao e o publico. que ficam excitados e maravilhados
com as noticias sobre bebés de proveta, transplantes de 6rgaos homo-
logos ou heterdlogos, implantes de érgaos artificiais, nao sabem colocar
numa perspectiva correta as vitorias da luta contra o cancer pela citologia
preventiva, as vantagens do aleitamento materno para prevenir doengas
na infancia ou quando uma vacina livra a humanidade de uma doenga
grave. Muitos médicos ainda tém a nogao de que medicina preventiva
é algo para ser utilizado pelo Ministério da Saude nas suas campanhas
sanitarias, nao tendo a mesma significagao no plano individual que
ela tem no coletivo. A culpa nao é deles, mas da nossa estrutura de
ensino meédico que enfatiza a medicina terciaria, aquela do hospital
e dos aparelhos de alta tecnologia, que por ser muito cara esta na
raiz da crise porque passa a nossa medicina assistencial.

Considerando esta e outras peculiaridades da medicina assisten-
cial entre nos tentarei enunciar algumas conclusdes futurdlogas: 1)
a medicina privada individual, a medicina de consultorio, seguira a sua
tendéncia atual para o desaparecimento, sendo substituida pelos peque-
nos hospitais e clinicas; 2) a medicina de massa sera exercida em
distritos sanitarios, criados com o0 zoneamento da cidade para incluir
um determinado numero de familias residentes. Estas familias estarao
incluidas dentro de um plano de cuidados primarios de saude. Os cuida-
dos serao prestados por uma equipe de saude, onde, além do medico
generalistas, estarao profissionais para-médicos formando uma equipe
cuja fungao € mais cuidar da saude que tratar das doengas. Sabe-se
que 70°. das pessoas que procuram 0s servicos de saude e 0s consul-
torios particulares necessitam apenas de cuidados gerais, de orientagao
sobre maternidade, cuidandos pré-natais, conselhos sobre alimentagao,
higiene, pratica de exercéio fisico e prescrigao de medicagao simples.
serao ai aplicadas medidas gerais da medicina preventiva, tais como
as imunizagoes e citologias preventivas.

3) Os pacientes com-problemas mais sérios serao encaminhados
aos hospitais de pequeno, médio ou grande porte, conforme as circuns-
tancias. Ai estarao os especialistas, os aparelhos de tecnologia sofisti-
cada. Esta divisdo racional, que alids ndo tem novidades, mas nao
esta ainda devidamente implementada, vai cortar os custos com a assis-
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téncia medica, possibilitar salde para todos como quer a OMS. Quem
vai pagar por estes servigos no século XXI é assunto para algum econo-
mista ou politico que queira se exercitar em futurologia.

Em relagado com estas mudancas, muitas coisas terao também
que mudar, pois a medicina n&o existe livre no tempo e no espaco.
Das coisas que devem mudar e que me compete aqui analizar, uma
é a formagéo dos médicos. As nossas escolas médicas vao ser pressio-
nadas para reformas urgentes. Vao ser instadas a perderem o ranco
de escolas tecnicas e a se transformarem em verdadeiras instituicdes
de ensino e pesquisa, com corpos docente e discente em tempo integral,
tendo como produto primario o médico generalista, que vai passar a
ser requisitado pelo mercado de trabalho. Tera fim o ensino livresco,
de detalhes, que sera substituido pelo ensino dos principios gerais,
dos aspectos conceituais, dos trabalhos praticos, das comparagées
e ilagoes, o qual devera dar régua e compasso, embora mas nio neces-
sariamente erudicao, ao jovem médico generalista.

Nesta fase a orientagdo geral da nossa educacao ja devera
ter também mudado. H& poucos anos atras tive a oportunidade de
escrever uns comentarios sobre o resultado de um exame vestibular
que ocorreu em Belo Horizonte. Este exame havia reprovado em massa
e provocou a necessidade de novo exame para que a Universidade
nao viesse a funcionar com apenas metade das suas vagas preen-
chidas. O problema todo se resumia a que as provas, em lugar das
perguntinhas habituais, agora continham quesitos que obrigavam os
alunos a raciocinar para poder responder. Condicionados por uma edu-
cacao de reflexos, que induz @ memorizacdo e ao saber aparente,
os candidatos ficaram paralisados ante a necessidade de raciocinar,
pensar. A crise que este vestibular provocou foi muito reveladora dos
descaminhos da nossa educag&o, mas a mensagem que ele continha
aparentemente deixou de ser captada pelas autoridades responsaveis.
Este tipo de ensino nos acompanha deste os bancos escolares e se
continua nas universidades. Apreciamos melhos o saber dizer, que
o saber fazer. Os estudantes s&o induzidos a memorizar uma gama
infinita de informacdes que pouco tem a ver com o desempenho pratico
que dele se espera. Alguem ja disse que eles sdo apazes de mencionar
0 nome correto de uma doenga de fundo genético, rara e estranha,
cujo Unico caso foi descrito na Suécia ha uns 5 anos atras, mas nao
tém o mesmo interesse ou curiosidade pela nossa patologia regional.

Por modificagcoes que agora estdo em curso nas escolas prima-
rias, pelas ilhas de competéncia que surgem dentro das universidades,
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pela evolugdo natural do homem € do seu meiq, o sentido da nossa
educagao devera mudar radicalmente no século XXI. E a minha previ-

sao-esperanga marcando o final deste exercicio em futurologia.
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EXPRESSOES ONCOGENICAS
MULTIPLAS E FATORES DO
CRESCIMENTO NOS TUMORES
MAMARIOS HUMANOS

Multiple oncogenic expressions and growth factors on the human
breast cancers.

Jean Claude Kouyoumdjian', Gerard Dupre', Frank Feuilhade?
e Luiz Erlon A. Rodrigues®.

Unitermos: Oncogene, Fator de crescimento, Cancer do seio,
Mastopatia benigna, Metastase.

Key Words: Oncogene, Growth factor, Breast cancer, Benign
mastopathy, Metastasis.

Oncogenes e mastopatias benignas

Os oncogenes estao bastante envolvidos na patologia dos cance-
res mamarios'‘. A maioria das pesquisas neste dominio tem sido realiza-
das com linhagens celulares tumorais em cuitura *’. Contudo, o estudo
da expressao destes genes € de primordial importancia porque permite
correlacionar os resultados experimentais obtidos com as caracteristicas
clinicas e/ou com o prognostico da doenga.

Estudos recentes efetuados por Slamon et alii’>, utilizando cance-
res mamarios humanos, demonstraram que os pacientes que apresen-
taram a Importante expressao oncogénica ‘2Her2/neu”, tiveram também
0 pior prognostico, além do que, este parametro fornece o0 mesmo
nivel de informagao a respeito da sobrevida dos pacientes que a infiltra-
¢ao ganglionar, ate entao considerada habitualmente como o melteor
fator histo-prognostico. Estes dois parametros parecem, contudo, ser
independentes. Lundy et alii'® demonstraram que uma superexpressao
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do oncogene “ha-ras” esta grandemente correlacionada com o envolvi-
mento ganghonar dos canceres mamarios.

No que concerne as mastopatias benignas, poucos estudos tém
sido realizados apesar de que canceres podem desenvolver-se a partir
destas mastopatias, principalmente se apresentam atipias celulares ou
lesGes epiteliais proliferativas® '*. Alem disto o estudo dos oncogenes
ao nivel das metastases quase nao tem sido realizado se bem que
nelas podem ser encontradas células de fenotipos especificos.

Nesse nosso estudo determinamos o grau de expressao de sete
oncogenes: v sis, ¢ myc, ¢ Her2 neu, c ets, ¢ Ha-ras, ¢ Ki-ras e ¢
N-ras em trés grupos de tecidos: grupo 1 — mastopatias benignas
(30 pacientes); grupo 2 — adenocarcinomas (70 pacientes) e grupo
3 — celulas metastaticas de origem pleural ou ascitica (35 pacientes).
Os resultados obtidos mostraram que no grupo 1, poucos oncogénes
SAa0 expressos; entre 0s quais 0 ¢ N-ras que pode ser encontrado
em 25° das amostras estudadas. No grupo 2, todos 0s oncogenes
testados foram expressao com frequéncias variaveis. A menor frequén-
cia de expressos foi aquela correspondente ao ¢ myc (11%) e a maior,
aquela do ¢ Ha-ras (67°). Os resultados obtidos no grupo 3 foram
analogos ao do segundo, porem, com frequéncia de expressao muito
grande para o oncogene ¢ Her2 neu (65°). Quanto ao numero de
oncogenes espressos simultaneamente em cada amostra, nossos resul-
tados demonstraram que no grupo 1 a maioria delas, 75%, nao exprime
nenhum oncogene e que 0S 25°% restantes s6 exprimem um deles.
Nos grupos 2 e 3, a maior parte das amostras, 55% e 59% respectiva-
mente, apresenta expressoes simultaneas de dois oncogenes ou mais®.

Receptor para o fator de crescimento epidérmico e metas-
tases dos cdnceres mamarios.

Os fatores de crescimento, estao intimamente ligados a prolife-
racao das celulas tanto normais quanto malignas. H4 mais de uma
decada Carpenter e Cohen' salientaram que o fator de crescimento
epidérmico (EGF) era um dos responsaveis pela proliferagao das células
mamarias “invitro”. Hoje sabe-se que sua atividade é medida através
de um receptor mambranaceo especifico, 0 EGFr, presente nas células
epiteliais normais e malignas*'®. Este receptor € uma glico proteina
transmembranacea de 170 KDaltons e que apresenta estrutura tridimen-
sional e trés sitios funcionais diferentes. Um deles, de localizagao extra-
celular, € capaz de ligar-se ao EGF. O segundo, encontra-se no meio
hidrofobico da prépria membrana celular e o ultimo, ja no interior da
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célula, é dotado de atividade tirosina cinasica'’. Numerosos trabalhos
sobre tumores malignos de diferentes origens permitiram demonstrar
que o gene responsavel pela biossintese do EGFr, esta localizado no
cromossomo 7 e que se encontra freqlientemente alterado.

Merlino et alii'’, Steck et alii'® e Davies et alii? observaram estas
modificagdes génicas nos carcinomas epidermoides. Elas se traduzi-
ram, mais freqlientemente, na forma de rearranjos cromossémicos ca-
pazes de provocar amplificagoes do gene e a sua superexpressao.

Nos céanceres primitivos da mama e nas metéstases, este gene
esta freqiientemente amplificado, rearranjado e superexpresso'?.. Por
outro lado, estudos bioquimicos efetuados em amostras de tumores
recentemente retirados, tém demonstrado que a presenca do EGFr
nas células tumorais esta intimamente correlacionada com o prognoéstico
da doenga. Com efeito, Sainsbury et alii'® e Grimaux et alii®, mostraram
que a presenga deste receptor, nos tumores pouco diferenciados, carac-
teriza mau prognaostico e que os receptores dos hormoénios esterdides,
quando presentes nos tumores bem diferenciados, pode significar me-
Ihor prognostico.

Estudos em andamento em nossos laboratérios, concernentes
a analise do gene EGFr, utilizando a técnica do “Southern Blot”, com
células metastaticas de canceres mamarios e colhidos, geralmente,
em derrames asciticos ou pleurais, tém demonstrado a existéncia de
freqiientes modificagbes complexas do gene EGFr e que, podem ser
classificadas em dois tipos. O primeiro, agrupa modificagbes ligadas
a amplificagoes sequenciais especificas e faixas de tamanhos normais.
O segundo, esta relacionado a presenga de bandas suplementares
de tamanho anormais. Para cada paciente estudado o ADN dos seus
linfécitos foi utilizado como controle do tecido normal. Trés sondas
c ADN, capazes de mapearem respectivamente a totalidade do gene
foram utilizadas. A analise das amostras, empregando apenas uma
das trés sondas, permitiu detectar modificagbes genéticas mais impor-
tantes no sitio extracelular do receptor que naquele intracelular®.
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