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PERSPECTIVAS PARA A MEDICINA
DO SECULO XXI

Zilton A. Andrade

Recebi com satisfação o honroso convite para proferir esta pales-
tra na abertura das comemorações pelos 50 anos da Associação Baiana
de Medicina e muito agradeço aos colegas por esta deferência. Todavia,
ao analisar o assunto que me pediram fosse abordado, verifiquei que
teria que fazer um exercício em futurologia. Embora o exercício seja
fascinante por si mesmo, ele é complexo e sujeito a muitas falhas.
Verifiquei que tarefa semelhante fora dada ao grande químico francês
Marcellin Berthelot ao fim do século passado, quando lhe foi solicitado
indicar as perspectivas da química para o ano 2000. Maravilhado então
com os progressos da sua especialidade, ele concluía o seu relato
da seguinte maneira: "não haverá no mundo nem agricultura, nem

pastores, nem trabalhadores, o problema da cultura do solo terá sido
suprimido pela química. Não teremos minas, nem indústrias subtérrá-
neas, nem greve de mineiros. O problema dos combustíveis desapa-
recerá graças à química e à física. Não mais teremos alfândega, nem
protecionismos, nem guerras, nem fronteiras adubadas com sangue
humano. A navegação aérea, com seus motores movidos por energia
química, tornará estas instituições obsoletas. Estaremos então bem
perto de realizar o sonho dos socialistas... contanto que consigamos
descobrir uma química espiritual que mude a natureza moral do homem
de uma maneira tão profunda como a nossa química transforma a
natureza material". Este final espirituoso e irônico serve para salvar
o fracasso do grande químico como futurologista. Aliás, já foi verificado
que, os futurologistas profissionais, que fizeram previsões, não para
um século, mas para 10 anos, erraram mais do que acertaram.

Todavia resolvi aceitar o desafio, sabendo que algumas persp-
pectivas que vou traçar aqui poderão estar realizadas mesmo anies
do fim do século presente, enquanto outras poderão estar ainda não
resolvidas ao fim do século XXI.

De início devemos considerar, para as finalidades do presente
exercício, que há 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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dinário desde fins do século passado até hoje, o segundo embora tenha
se beneficiado deste progresso, nos apresenta a cada dia problemas
graves e uma crise crescente. isto está bem representado no paradoxo
da simultaneidade do progresso crescente da ciência médica conviver
com o desprestígio dos médicos, cuja atuação está sendo cada vez
mais questionada. A idílica relação médico-paciente dos tempos do
médico-de-família, tão ao gosto dos saudosistas, foi afetada por múlti-
plos fatores da vidamoderna. Antigamente a grande populaçãomargina-
lizada não tinha voz e os médicos concentravam a sua atenção numa
minoria que podia pagar. A minoria rica vivia sem os sobressaltos e
as pressões pelas mudanças, comuns nos dias de hoje, e acolhia com
simpatia no seu seio aos médicos que, por sua vez, eram geralmente
indivíduos ricos e cultos, muitas vezes oriundos da própria classe abas-
tada. E provável que o decantado prestígio dos médicos de então tenha
decorrido mais dos fatos citados acima que da admiração pela sua
ciência e o seu desempenho profissional. Hoje, a sociedade é mais
complexa, as comunicações são rápidas e intensas, as pessoas estão
melhor informadas, há consciência da existência de uma dívida social
que urge ser resgatada. Os médicos se originam de vários 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, política e econômica da comunidade. Falhas estas que
ele não tem a responsabilidade, nem o poder para resolver. Costuma-se
dizer que antigamente os médicos tinham conhecimentos científicos
até certo ponto rudimentares, contavam com recursos técnicos escas-
sos, mas eram respeitados e amados pelos seus clientes. Que tinham
espírito humanitário e eram dedicados aos seus pacientes quaisquer
que eles fossem. Este ideal romântico não resiste a uma análise mais
objetiva. Hoje os conhecimentos e os recursos técnicos permitem uma
assistênciamuitomais efetiva, mas os clientes desconfiam dosmédicos,
as queixas se multiplicam e até algumas pendências já começam a
aparecer na justiça. Vamos analisar estes dois aspectos da Medicina
e tentar mostrar quais serão as perspectivas para cada setor no séculoXl.

é

¬

PESQUISA MÉDICA

A Pesquisa Médica certamente continuará o seu crescimento
exponencial. O número de investigadores aumenta em todo o mundo,
os governantes estão conscientes das vantagens em se investir em
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pesquisa, as Universidades no primeiro mundo continuarão a encarar
a pesquisa como primordial e países como o nosso mais cedo ou
mais tarde vão reconhecer esta verdade. Este enorme e diversificado
contingente de pesquisadores, com as vantagens dos progressos tecno-
lógicos em automação, informática e comunicação certamente vai obter
dados para consolidar os progressos atuais e fazer avançar as fronteiras
do conhecimento.

Dentro das pesquisas de ponta que se fazem atualmente vou
abordar quatro áreas que, nomelhor do meu julgamento, penso poderão
suscitar fantásticos progressos médicos durante o século XXI.

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

O sistema nervoso que, na sua extraordinária complexidade,
sempre se constituiu no reduto menos accessível da investigação médi-
ca, está sendo agora investigado com novas forças. Tudo indica que
esta tendência continuará com sucesso crescente por muitos anos.
O mecanismo da memória está sendo escrutinizado com técnicas expe-
rimentais, balizadas em dados fisiológicos e bioquímicos. Vários proces-
sos patológicos na esfera psiquiátrica estão sendo explorados nos seus
aspectos morfológicos, bioquímicos e moleculares. A neurofarmaco-
logia, que já apresenta resultados surpreendentes no tratamento da
depressão, da esquizofrenia e da re-inervação é hoje um setor em
franco desenvolvimento. Confio que a humanidade ficará sabendo mais
sobre a fisiologia dos neurônios, sobre suas sinteses de proteínas estru-
turais e armazenadoras de dados, de enzimas, de hormônios e de
polipeptídeos neurotransmissores, sobre seus fios condutores para os
órgãos periféricos, suas estações intermediárias representadas pelo
sistema nervoso autônomo, suas sinápses e receptores. Estes conheci-
mentos possibilitarão um salto de qualidade no diagnóstico e tratamento
das doenças neurológicas e psiquiátricas.

Até há pouco se temia que os avanços tecnológicos na área
de computadores e da produção de inteligência artificial fossem competir
com a utilização do cérebro humano. O estudo deste último, que é
muito mais complexo e sofisticado que o mais avançado engenho artifi-
cial que se possa imaginar, vai certamente trazer dados que beneficiarão
as pesquisas tecnológicas, criando mais um ambiente de cooperação
do que de competição entre os dois setores que deverão apresentar
progressos no século XXI.

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

|
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Não fosse a possibilidade das celulas aderirem entre si, Os seres
vivos formariam apenas massas disformes. As células possuem uma
especie de velcro na sua membrana externa que faz com elas se colem
entre ste com a matriz extracelular. Este fenômeno se dá pela presença
das moléculas de adesão, que são receptores fazendo protusões na
membrana externa das celulas. Graças aos progressos na produção
de anticorpos monocionais e da biologia molecular, estas moléculas
de adesão estão sendo isoladas e estudadas. Elas têm um comporta-
mento essencialmente dinâmico e podem aparecer, serem modificadas
ou suprimidas conforme as circunstâncias ou os estimulos recebidos,
com as mais variadas repercussões funcionais. As moléculas de adesão
possibilitam a estimulação funcional, a migração, a ancoragem, a dife-
renciação fenotipica e a multiplicação. 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 metástase
pode ter muito que ver com as moléculas de adesão que se formam
ou deixam de formar. Nos processos inflamatórios é essencial que
asmoléculas de adesão se expressem na superfície das células endote-
liais dos pequenos vasos sangúineos para que os leucócitos possam
ai aderir e migrar para combater as infecções. A inflamação é um pro-
cesso básico, sendo denominador comum de muitas doenças. Mesmo
a arteriosclerose e, por extensão, O processo de envelhecimento têm
bases inflamatórias e esses processos poderão vir a ser melhor conhe-
cidos e controlados a partir de novos conhecimentos no campo da
ciência da adesividade. Espera-se que vários processos ditos degene-
rativos possam sofrer uma intervenção importante com dados que estão
sendo agora obtidos a respeito dos mecanismos de migração e diferen-
ciação de células da matriz conjuntiva, dependentes da adesividade
celular. Até pouco tempo atrás a Ciência da Adesividade nem era reco-
nhecida como tal. Hoje cresceu de tal modo, já tem revistas e congressos
próprios e tudo indica que estará fadada a trazer grandes revelações
no futuro, ao longo do século XXI.

À terceira área diz respeito aos Transplantes de Células Fetais,
ou mesmo de células embrionárias.

Há pouco tempo atrás causou celeuma uma decisão 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 tão veemente que o governo revogou
sua decisão. A defesa mais espetacular foi feita pela documentação
de um caso de mal de Parkinson, o qual havia sido praticamente curado
pela implantação de neurônios fetais no interior do cérebro da paciente.

a
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Esta, no auge da sua doença, não podia sequer se alimentar devido
aos fortes tremores da sua doença. Os neurônios fetais implantados
mantiveram a sua viabilidade e produziram a dopamina necessária
para corrigir os abalos musculares característicos da doença. As células
fetais, ao contrário das dos adultos, têm forte potencial para crescer
num novo organismo e para se implantar e diferenciar como própria
ou "self", escapando do ataque de rejeição exercido pelo sistema imune
do receptor. Vários estudos básicos estão sendo feitos visando os pro-
blemas relacionados com o implante de células fetais para a cura de
doenças que resultam de falha enzimáticas, para a correção do diabetes,
do mal de Parkinson, da doença de Alzheimer etc.

A quarta área a ser aqui citada em último lugar é aquela que
seguramente vai mostrar avanços substanciais no decorrer do Século
XXI. Trata-se da Ciência Genética, aquela resultante da maipulação
dos gens.

Desde a descoberta da estrutura do DNA (ácido desóxido ribonu-
cleico), o material genético fundamental, feita por Watson e Crick em
1958, que os progressos no campo da Ciência Genética vêm num
crescendo surpreendente. Hoje uma fração infinitesimal do DNA pode
ser artificialmente ampliada e servir para o diagnóstico de doenças
e para estudos científicos os mais variados. A localização e identificação
de gens dentro dos cromossomos, a sua retirada com o auxílio de
enzimas de restrição, a possibilidade de incorporação dos mesmos
no núcleo de outras células, vêm fornecendo perspectivas as mais
fantásticas no campo da medicina. A terapêutica gênica, conseguindo
a incorporação de gens selecionados de um doador normal no genoma
de um receptor deficiente, visando a cura de doenças causadas pela
deficiência de um determinado enzima ou fator, para a estimulação
das reações imunes, já está dando os seus primeiros passos.

O conhecimento de que os gens dentro dos núcleos estão sujeitos
a uma fina inter-regulação está a indicar a possibilidade de conhecermos
os detalhesmais fundamentais sobre o processo demultiplicação celular
e sobre a origem do câncer, o que poderá levar a uma intervenção
médica para a sua cura. Já sabemos que há gens produtores de fatores
de crescimento e que promovem a multiplicação celular (proto-onco-
gens) e outros que modulam ou reprimem estes mesmos gens. Esta
fina regulação é essencial para que se dê a regeneração dos tecidos.
Ela pode vir a ser alterada por fatores variados, tais como as radiações,
os vírus, produtos químicos e até os raios solares. Os proto-oncogens
atuando sem oposição se transformam então em oncogens e promovem
o crescimento continuado e incontrolado das células, característico das

(
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neoplasias malignas. Os segredos desta interação gênica podem ser
desvendados e os elementos para intervenção médica podem muito
bem ocorrer no Século XXI, livrando a humanidade de um terrível flagelo.

MEDICINA ASSISTENCIAL

À crise da medicina assistencial é universal. Tudo decorre do
fato de que ela está se tornando cada vez mais cara. Outro fator é
o aumento crescente das populações. Mesmo nos países ricos os custos
crescentes da assistência médica estão preocupando os planejadores.
Como consequência do crescimento da damanda e dos custos elevados
dos equipamnetos de alta tecnologia hoje utilizados, bem como da
sua manutenção e renovação, e dos preços 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 indicação precisa de cada técnica muitas vezes é deixado
de lado, o que pode tornar a atuação médica onerosa e inadequada.
Sabemos que o charlatão é julgado pelo seus sucessos e o médico
pelos seus erros. A exaltação dos erros médicos está também na moda
nos nossos meios de comunicação. Isto faz com que a medicina mo-
derna apareça aos olhos de muitos como um elefante branco, funcio-
nando com espantosa ineficiência. O governo, os institutos de previ-
dência, as companhias de seguro, as instituições beneficentes, não
conseguem planejar mais uma assistência que satisfaça seus usuários.
Enquanto isso a grande massa do povo pobre nos países do chamado
terceiro mundo está relegada a uma madicina da idade média.

Estes problemas até aqui delineados fizeram com qua a Organi-
zação Mundial da Saúde procurasse uma solução satisfatória. Para
tal fez realizar uma célebre reunião com as autoridades sanitárias de
todo o mundo na cidade ucraniana de Alma Ata em setembro de 1978
sob a égide do lema "Saúde para Todos no ano 2.000". A reunião
começo definido Saúde como "um estado de bem-estar físico, mental
e social e não meramente a ausência de doenças". Enfatizou os cuida-
dos primários e declarou ser a saúde um direito do cidadão e um
dever do estado: Estabeleceu metas para que houvesse no mundo
plena saúde para todos no ano 2.000. Em Cuba socialista as metas
foram atingidas já por volta de 1983. Os países socialistas aliás tinhma
infra-estrutura bem adequadas nos seus serviços de saúde. Isto deixava
seus técnicos confiantes de que atingiram as metas estabelecidas em
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Alma-Ata. Era justamente a competição entre os-dois sistemas políticos
que sustentava este desafio internacional inusitado na área da saúde.
Com a derrocada do sistema socialista, os objetivos da reunião de
Alma-Ata perderam muito do seu apelo.

Na minha previsão de perspectivas para a Medicina do século
XXI acredito que as linhas mestras daquela declaração vão ser retoma-
das em alguns países, entre os quais o nosso. Estas linhas foram
discutidas na VIll Reunião Nacional de Saúde realizada em Brasília
em março de 1986 e algumas estão sendo implementadas, ainda que
precariamente, em consequência da nossa crise recessiva e inflacio-
nária, a qual se processa dentro de uma estrutura de país do 3º mundo
que marginaliza uma parcela considerável dos seus cidadãos.

As últimas evidências de consolidação do nosso sistema demo-
crático nos induzem a esperar para futuro próximo 'a adoção do que
acho sejam as 4 prioridades fundamentais para a saúde do povo brasi-
leiro: 1) prioridade para aumentar e racionalizar Os recuros para a saúde;
2) prioridade para impulsionar os cuidados primários em saúde; 3) priori-
dade para as medidas da medicina preventiva; 4) por último a prioridade
mais prioritária de todas, que é aquela que visa imcorporar todos os
nossos compatriotas no processo produtivo, tornando-os verdadeiros
cidadãos.

Destas prioridades, é interessante analizar um pouco mais a
situação da medicina preventiva. Nestas últimas décadas ela assinalou
conquistas extraordinárias. A varíola tão desfigurante e temida nos seus
terríveis surtos epidêmicos, foi erradicada da face da terra. A paralisia
infantil está quase erradicada. Doenças da infância, como a coqueluche
e O sarampo, estão se tornando raridades. As doenças infecciosas
intestinais e pulmonares, causadouras das diarreias e pneumonias,
as duas causas que, junto com a desnutrição, são determinantes da
altamortalidade infantil dos países pobres, já estão na mira dasmedidas
preventivas. As doenças cardiovasculares, primeira causa de morte
no mundo civilizado, sofreu forte impacto na sua prevalência e morbi-
dade, não pelos avanços da cirurgia com suas pontes de safena, trans-
plantes e cardioplastias, mas pela prática do exercício físico, pelas
mudanças nos hábitos alimentares e pela diminuição do tabagismo.
As doenças valvulares não são mais o que costumavam ser devido
ao tratamento curativo e preventivo das infecções do trato respiratório
alto com os antibióticos. A doença de Chagas está sendo controlada
em largas áreas do território nacional, graças ao uso de inseticidas
nas moradias da zona rural. À dengue, a febre amarela e o cólera
estão sendo mantidos à distância nos tempos atuais através de medidas

]
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da medicina preventiva. Também a melhor arma de que se dispõe
no momento contra a SIDA ou AIDS é a prevenção. Todos estes dados
ainda dizem muito pouco do extenso campo e das amplas perspectivas
damedicina preventiva. E impressionante como os feitos destamedicina
poderosa e vitoriosa são pouco conhecidos do público em geral e até
de muitos. Já foi dito que a medicina preventiva não tem charme. Os
meios de comunicação e o público, que ficam excitados e maravilhados
com as notícias sobre bebês de proveta, transplantes de órgaos homó-
logos ou heterólogos, implantes de órgãos artificiais, não sabem colocar
numa perspectiva correta as vitorias da luta contra o câncer pela citologia
preventiva, as vantagens do aleitamento materno para prevenir doenças
na infância ou quando uma vacina livra a humanidade de uma doença
grave. Muitos médicos ainda têm a noção de que medicina preventiva
é algo para ser utilizado pelo Ministério da Saúde nas suas campanhas
sanitárias. não tendo a mesma significação no plano individual que
ela tem no coletivo. A culpa não é deles, mas da nossa estrutura de
ensino médico que enfatiza a medicina terciária, aquela do hospital
e dos aparelhos de alta tecnologia, que por ser muito cara está na
raiz da crise porque passa a nossa medicina assistencial.

Considerando esta e outras peculiaridades da medicina assisten-
cial entre nós tentarei enunciar algumas conclusões futurólogas: 1)
a medicina privada individual, a medicina de consultorio, seguirá a sua
tendência atual para o desaparecimento, sendo substituida pelos peque-
nos hospitais e clínicas; 2) a medicina de massa será exercida em
distritos sanitários, criados com o zoneamento da cidade para incluir
um determinado número de famílias residentes. Estas famílias estarão
incluídas dentro de um plano de cuidados primários de saúde. Os cuida-
dos serão prestados por uma equipe de saúde, onde, além do médico
generalistas, estarão profissionais para-médicos formando uma equipe
cuja função é mais cuidar da saúde que tratar das doenças. Sabe-se
que 70ºo das pessoas que procuram os serviços de saúde e os consul-
tórios particulares necessitam apenas de cuidados gerais, de orientação
sobre maternidade, cuidandos pré-natais, conselhos sobre alimentação,
higiene. prática de exercéio físico e prescrição de medicação simples.
serão aí aplicadas medidas gerais da medicina preventiva, tais como
as imunizações e citologias preventivas.

3) Os pacientes com-problemas mais sérios serão encaminhados
aos hospitais de pequeno, médio ou grande porte. conforme as circuns-
tâncias. Ai estarão os especialistas, os aparelhos de tecnologia sofisti-
cada. Esta divisão racional, que aliás não tem novidades, mas não
está ainda devidamente implementada, vai cortar Os custos com a assis-

o
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tência médica, possibilitar saúde para todos como quer a OMS. Quem
vai pagar por estes serviços no século XXI é assunto para algum econo-
mista ou político que queira se exercitar em futurologia.

Em relação com estas mudanças, muitas coisas terão também
que mudar, pois a medicina não existe livre no tempo e no espaço.Das coisas que devem mudar e que me compete aqui analizar, uma
é a formação dos médicos. As nossas escolas médicas vão ser pressio-
nadas para reformas urgentes. Vão ser instadas a perderem o ranço
de escolas técnicas e a se transformarem em verdadeiras instituiçõesde ensino e pesquisa, com corpos docente e discente em tempo integral,
tendo como produto primário o médico generalista, que vai passar a
ser requisitado pelo mercado de trabalho. Terá fim o ensino livresco,
de detalhes, que será substituído pelo ensino dos princípios gerais,
dos aspectos conceituais, dos trabalhos práticos, das comparações
e ilações, o qual deverá dar régua e compasso, embora mas não neces-
sariamente erudição, ao jovem médico generalista.

Nesta fase a orientação geral da nossa educação já devera
ter também mudado. Há poucos anos atrás tive a oportunidade de
escrever uns comentários 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
não 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-
cação de reflexos, que induz à memorização e ao saber aparente,
os candidatos ficaram paralisados ante a necessidade de raciocinar,
pensar. À crise que este vestibular provocou foi muito reveladora dos
descaminhos da nossa educação, mas a mensagem que ele continha
aparentemente deixou de ser captada pelas autoridades responsáveis.
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 são induzidos a memorizar uma gamainfinita de informações que pouco tem a ver com o desempenho pratico
que dele se espera. Alguem já disse que eles são apazes de mencionar
o nome correto de uma doença de fundo genético, rara e estranha,
cujo único caso foi descrito na Suécia há uns 5 anos atrás, mas não
têm o mesmo interesse ou curiosidade pela nossa patologia regional.

Por modificações que agora estão em curso nas escolas primá-
rias, pelas ilhas de competência que surgem dentro das universidades,
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pela evolução natural do homem e do seu meia, o sentido da nossa

educação deverá mudar radicalmente no século XXI. E a minha previ-

são-esperança marcando o final deste exercício 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 Erion A. Rodrigues.

Unitermos: Oncogene, Fator de crescimento, Câncer do seio,
Mastopatia benigna, Metástase.

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

Oncogenes e mastopatias benignas

Os oncogenes estão bastante envolvidos na patologia dos cânce-
resmamários". A maioria das pesquisas neste domínio tem sido realiza-
das com linhagens celulares tumorais em cultura *?. Contudo, o estudo
da expressão destes genes é de primordial importância porque permite
correlacionar os resultados experimentais obtidos com as características
clínicas e/ou com o prognóstico da doença.

Estudos recentes efetuados por Slamon et alii'*, utilizando cânce-
res mamários humanos, demonstraram que os pacientes que apresen-
taram a Importante expressão oncogênica '2Her2/neu", tiveram também
o pior prognóstico, além do que, este parâmetro fornece o mesmo
nível de informação a respeito da sobrevida dos pacientes que a infiltra-
ção ganglionar, até então considerada habitualmente como o melkor
fator histo-prognóstico. Estes dois parâmetros parecem, contudo, ser
independentes. Lundy et alii'º demonstraram que uma superexpressão
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2. Départament de Cancerologie. Faculté de Médecine de Créteil.
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Inst. de Ciências da Saúde, Univ. Fed. da Bahia, Salvador, 40140, Bahia.
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do oncogene "ha-ras' esta grandemente correlacionada com o envolvi-
mento ganglionar dos cânceres mamarios.

No que concerne às mastopatias benignas, poucos estudos têm
sido realizados apesar de que cânceres podem desenvolver-se a partir
destas mastopatias, principalmente se apresentam atipias celulares ou
lesões epiteliais proliferativas* '*. Além disto o estudo dos oncogenes
ao nivel das metastases quase não tem sido realizado se bem que
nelas podem ser encontradas células de fenótipos específicos.

Nesse nosso estudo determinamos o grau de expressão de sete
oncogenes: v sis, c myc, c Her2 neu, c ets, c Ha-ras, c Ki-ras e c
N-ras em três grupos de tecidos: grupo 1 � mastopatias benignas
(30 pacientes); grupo 2 � adenocarcinomas (70 pacientes) e grupo
3 � células metastáticas de origem pleural ou ascitica (35 pacientes).
Os resultados obtidos mostraram que no grupo 1, poucos oncogênes
são expressos; entre os quais o c N-ras que pode ser encontrado
em 25º das amostras estudadas. No grupo 2, todos os oncogenes
testados foram expressão com frequências variáveis. A menor frequên-
cia de expressos foi aquela correspondente ao c myc (11º) e a maior,
aquela do c Ha-ras (67º). Os resultados obtidos no grupo 3 foram
análogos ao do segundo, porém, com frequência de expressão muito
grande para o oncogene c Her2 neu (65%). Quanto ao número de
oncogenes espressos simultaneamente em cada amostra, nossos resul-
tados demonstraram que no grupo 1 a maioria delas, 75%, não exprime
nenhum oncogene e que os 25º restantes só exprimem um deles.
Nos grupos 2 e 3, a maior parte das amostras, 55% e 59% respectiva-
mente, apresenta expressões simultâneas de dois oncogenes ou maisº.

(

Receptor para o fator de crescimento epidérmico e metas-
tases dos cânceres mamários.

Os fatores de crescimento, estão intimamente ligados à prolife-
ração das células tanto normais quanto malignas. Há mais de uma
década Carpenter e Cohen' salientaram que o fator de crescimento
epidérmico (EGF) era um dos responsáveis pela proliferação das células
mamárias "invitro". Hoje sabe-se que sua atividade é medida através
de um receptor mambranáceo específico, o EGFr, presente nas células
epiteliais normais e malignas*'*. Este receptor é uma glico proteina
transmembranácea de 170 KDaltons e que apresenta estrutura tridimen-
sional e três sítios funcionais diferentes. Um deles, de localização extra-
celular, é capaz de ligar-se ao EGF. O segundo, encontra-se no meio
hidrofóbico da própria membrana celular e O último, já no interior da
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célula, é dotado de atividade tirosina cinásica!". Numerosos trabalhos
sobre tumores malignos de diferentes origens permitiram demonstrar
que o gene responsável pela biossíntese do EGFr, está localizado no
cromossomo 7 e que se encontra frequentemente alterado.

et alii!!, Steck et alii! e Davies et ali? observaram estas
modificações gênicas nos carcinomas epidermóides. Elas se traduzi-
ram, mais frequentemente, na forma de rearranjos cromossômicos ca-
pazes de provocar amplificações do gene e a sua superexpressão.

Nos cânceres primitivos da mama e nas metástases, este gene
está frequentemente amplificado, rearranjado e superexpresso'2..Por
outro lado, estudos bioquímicos efetuados em amostras de tumores
recentemente retirados, têm demonstrado que a presença do EGFr
nas células tumorais está intimamente correlacionada com o prognóstico
da doença. Com efeito, Sainsbury et alii'º e Grimaux et ali, mostraram
que a presença deste receptor, nos tumores pouco diferenciados, carac-
teriza mau prognóstico e que os receptores dos hormônios esteróides,
quando presentes nos tumores bem diferenciados, pode significar me-
lhor prognóstico.

Merlino

Estudos em andamento em nossos laboratórios, concernentes
à análise do gene EGFr, utilizando a técnica do "Southern Blot", com
células metastáticas de cânceres mamários e colhidos, geralmente,
em derrames ascíticos ou pleurais, têm demonstrado a existência de
frequentes modificações complexas do gene EGFr e que, podem ser
classificadas em dois tipos. O primeiro, agrupa modificações ligadas
a amplificações sequenciais específicas e faixas de tamanhos normais.
O segundo, está relacionado à presença de bandas suplementares
de tamanho anormais. Para cada paciente estudado o ADN dos seus
linfócitos foi utilizado como controle do tecido normal. Três sondas
c ADN, capazes de mapearem respectivamente a totalidade do gene
foram utilizadas. A análise das amostras, empregando apenas uma
das três sondas, permitiu detectar modificações genéticas mais impor-
tantes no sítio extracelular do receptor que naquele intracelularº.
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