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Ao analisar 5 mil pacientes com cancer, grupo de
Cientistas detectou mutagoes no DNA provocadas
pelo tabagismo e que aumentam as chances de
surgimento da doenca. A pesquisa podera ajudar
no desenvolvimento de tratamentos mais eficazes

Marcas genéticas do cigarro

» VILHENA SOARES

ligacdo entre o tabagismo e o
cancer € sabida na drea médica
e mostrada em pesquisas cienti-
ficas. Falta, porém, entender
profundamente como substancias pre-
sentes no cigarro agem no corpo huma-
no contribuindo diretamente para o
surgimento de tumores malignos. A fim
de decifrar esse processo,
um grupo de cientistas
dos EUA e do Reino Uni-
do fez uma andlise geno-

e

17 tipos de cancer em que o cigarro é um
dos fatores de risco. As mutacoes identi-
ficadas foram classificadas conforme a
exposicao do drgao atingido a fumaca.
“0O genoma de cada cancer fornece um
tipo de ‘registro arqueolégico’. Vimos
que esses registros eram mais comple-
xo0s do que imagindvamos”, diz Alexan-
drov. Dois grupos de mutagao chama-
ram a atencdo dos pesquisadores. O pri-

meiro, o Signature 4, foi

encontrado quase exclu-

sivamente em drgdos di-

retamente expostos a fu-

oncolggicos fumantes o (s Pesquisa) o om sl
nio fumantes, e encon- MOStra em que ringe, o Signature 4 é res-
reve danoepo bl MiveLalgame B e
— as chamadas assinatu- afeta os orgaos. talha o autor. '
ras mutacionais — d_os Isso mostra que No s_egunc{g grupo de
Brupo. bosas alhas genc. t0d0S podemos (G CERR R TEEITE
ticas, acreditam, podem desenvolver esses  contradasem todos os ti-
Surgimento da doenca. | tUmores, mas que, {1 O
“Sabemos, a partirde COMO Ja naldgica de tempo: o ni-
csvdos pidemioliicos - pensavamos, 0s 1o de oo ond
bagismo aumenta o risco fumantes tém dos era proporcional a
de diversos tipos de can-  yma chance idade dos paci'ente§ no
cer humano. No entanto, . b momento do diagndsti-
os mecanismos pelos maior co do}umor. “Os resulta-
VIR g e

ros. Ndos nos concentra-
mos em reveld-los ao
analisar o perfil molecu-

oncologista do Hospital
Sirio-Libanés em Brasilia e
professor da Universidade
Catélica de Brasilia

do erevelam uma ima-
gem de efeitos diretos e
indiretos dos canceres”,

lar — genoma, sequen-
ciamento do DNA e and-
lise de metilacdo (modificagdo genéti-
ca) — de diversos pacientes”, conta ao
Correio Ludmil Alexandrov, autor prin-
cipal do estudo e pesquisador do Labo-
ratério Nacional de Los Alamos, nos Es-
tados Unidos. Detalhes do trabalho fo-
ram divulgados na edicdo desta sema-
na da revista Science.

Os tumores analisados englobavam

define David Phillips, um

dos autores do artigo e
professor na Universidade King'’s Colle-
ge de Londres, no Reino Unido.

Para os pesquisadores, essas especifi-
cidades podem ajudar a entender me-
lhor os estragos causados pelo cigarro
no organismo humano, informacdes
que poderao contribuir para o desenvol-
vimento de tratamentos mais eficazes.
“Nao entendemos completamente as

causas subjacentes de muitos tipos de
cincer. Esse estudo nos mostra que ob-
servar o DNA dos cancros pode fornecer
pistas novas e provocativas sobre como
0s tumores surgem e como podem ser
contidos”, explica Alexandrov.

“Trabalho monumental”

Para Igor Morbeck, oncologista do
Hospital Sirio-Libanés em Brasilia e
professor da Universidade Catdlica de
Brasilia (UCB), a pesquisa € importante
devido ao niimero amplo de dados ana-
lisados e & comprovacdo de uma suspei-
ta na drea médica. "Esse estudo é um
trabalho monumental. Relaciona os 17
tipos de tumores ao cigarro e consegue
diferenciar essas mutacdes entre as que
possuem efeito direto e indireto, ou se-
ja, mostra em que nivel o cigarro afeta
0s 6rgaos. Isso mostra que todos pode-
mos desenvolver esses tumores, mas
que, como jd pensdvamos, os fumantes
tém uma chance maior de ter esses
problemas”, detalha.

0 oncologista também acredita
que os resultadores poderdo aju-
dar na criacdo de novas inter-
vencdes médicas. “Se eu te-
nho na minha frente um pa-
ciente com cancer de pul-
mao, umadoenga que po-
de ocorrer também em
quem nao fuma, mas
eu sei que o fumante
tem essas mutagdes,
posso tentar usar um
tratamento mais indi-
vidualizado”, ilustra.

“Seria interessante
também, como etapa
futura dessa pesquisa,
testar o efeito de medi-
camentos nessas muta-
¢oes. Existe uma chance
de queremédios que jd usa-
mos possam ter efeito posi-
tivo para tratd-las.”
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Levantamento gendmico
mostra como fumantes
(ém mais chances
3 de ser acometidos
poF canceres

-~

Um grupo das assinaturas
mulacionais, chamado
Signature 4, foi ligado a
tumores derivades de tecidos
diretamente expastos &
fumaa, 0 pulmdo e a
laringe, & menos detectadn
& dreas com pouca
exposian, como a bexiga

ﬂ Qutra tipo de assinaturas

mulacionais, o Signature 5
foi encontrada em tados os
tipos de cancro. © nimero
de mutagdes encontradas
estava relacionado 4 idade
de diagndstica do tumar

97 mutagtes a
mais nas células
da laringe

39 mutagdes
ra faringe

18 mutagoes
na hexiga
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23 mutagoes

na boca

A PESQUISA

0s cientistas fizeram uma andlise
abrangente do DNA de mais de 5
mil pessoas com canceres
compararam os dados enire
pacientes fumanes e aqueles
que nunca haviam fumado. As
doengas abrangiam 17 tipos de
cantros que t&m o cigarra como
um dos fatores de risca

a 0s pesquisadores detectaram

grupos de assinaturas
Mmulacionais — impressoes
moleculares particulares de
danos no DNA — no genoma
das células dos fumantes. Essas
substancias aumentam o risca
de desenvolvimento de cinceres

150 mutagaes “extras’
em cada célula pulmonar.
Isso explica o faio de o5
fumantes terem risco
aumentada de
desenvolvimento
de cncer de
pulmao

UM MACO
POR DIA,
EM UM
ANO,
PROVOCA:

6 mutagbes

nofigado

Fonte: Revsta Seience

Valdo Virga/CB/DA Press
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Impacto quantificado

Com a andlise gendmica dos 5 mil
pacientes, a equipe de pesquisadores
também conseguiu calcular os danos
causados no corpo de uma pessoa
que fuma uma carteira de cigarro por
dia durante 12 meses. “Agora, pode-
mos observar e quantificar as altera-
¢oes moleculares no DNA decorren-
tes do tabagismo. Com esse estudo,
descobrimos que as pessoas que fu-
mam uma embalagem por dia desen-
volvem em média 150 mutagdes ex-
tras nos pulmédes a cada ano, o que
explica por que os fumantes tém risco
maior de desenvolver cincer de pul-
mao", exemplifica Ludmil Alexandroy,
autor principal do artigo.

O pesquisador acredita que os da-
dos (vejainfogréfico) entram em con-
corddncia com observacdes feitas em
consultdrios. “Essas mutagdes podem
justificar uma coisa que sabemos na
drea médica: que o tratamento de can-
cer de pulmdo em pacientes que fu-
mam € mais trabalhoso porque eles
sdo mais resistentes aos medicamentos.

Possivelmente, o ndmero de mutacgdes
percebidas pode ser o que impede que
remédios avancados tenham o resulta-
do esperado”, explica.

Para o oncologista Igor Morbeck, os da-

dos também tém um impacto[iaqannge. |

“Quando pensamos em cigarro, s6 pensa-
mos em cancer de pulmao, mas esse tra-
balho nos mostra alteragoes criticas nas
células que levam a formagéo de diversos
tumores, muito agressivos, que podem
surgir desse vicio”, explica.

A equipe destaca que ainda nao foi
possivel desvendar por que o fumo
aumenta o risco de surgimento de tu-
mores em dreas que ndo estdo em con-
tato direto com a fumaca. O trabalho
deles terd continuidade, com enfoque
em outras condicdes de risco dos car-
cinomas. “O préximo passo é fornecer
entendimento sobre fatores conheci-
dos por causar o cincer. Por exemplo,
estamos atualmente trabalhando na
elucidagdo dos mecanismos pelos
quais a obesidade pode provocar tu-
mores”, adianta Alexandrov. (VS)

1bilhao de mortes

De acordo com a Organizagdo Mundial
da Satde (OMS), o cigarro provoca a
morte de pelo menos 6 milhdes de
pessoas por ano ¢, caso ndo haja uma
queda no consumo, a previsao é de 1
bilhao de mortes relacionados ao
tabaco nesse século. No Brasil, uma
pesquisa divulgada, no ano passado,
pelo sistema de vigilancia de fatores de
risco e protecao para doencas cronicas
por inquérito telefdnico, o Vigitel,
mostrou que 10,8% dos brasileiros tém
0 habito de fumar. Houve uma reducao
de 30,7% dos dependentes,
considerando dados de 2006.
Especialistas acreditam que a
diminuicdo tenha ocorrido
principalmente devido as campanhas
de conscientizagao realizadas

pelo governo.
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