1 /\ 1
CIENTISTAS BRASILEIROS DESVENDAM PERFIL MOLECULAR DOS TUMORES
DE PENIS E ABREM NOVA PERSPECTIVA PARA O TRATAMENTO DA DOENGA

Investigando o DNA

proximadamente cinco mil brasileiros rece-
bem o diagnéstico de cancer de pénis a cada ano,
de acordo com o Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA). Apesar disso, a ne-
oplasia ainda é pouco conhecida, tanto por grande
parte da populagdo, que ignora seus fatores de ris-
co, quanto por médicos e cientistas, que se deparam
com lacunas importantes no conhecimento sobre a
doenca. A principal delas, que compromete a eficacia
dos tratamentos atualmente disponiveis, acaba de ser
desvendada: os mecanismos moleculares envolvidos
no desenvolvimento dos tumores penianos.

Resultados inéditos obtidos por um estudo mul-
ticéntrico coordenado pelo Hospital A. C. Camargo,
de Sao Paulo, e realizado em parceria com a Univer-
sidade Estadual Paulista (Unesp) e o Hospital de Can-
cer de Barretos, apontam marcadores progndsticos e
alvos terapéuticos para tratar a doenga. A pesquisa
promoveu a investigacao genética de 42 portadores
de tumores malignos de pénis, com idades entre 24 e
91 anos — a maior amostra clinica ja analisada por um
estudo sobre o tema no mundo.

“A investigacao revelou alteragcoes genéticas im-
portantes no cromossomo 3 do DNA dos pacientes
relacionadas ao desenvolvimento de tumores agres-
sivos, com mais chances de recidiva. Com essas in-
formagodes, podemos predizer com mais seguranga
como sera a evolugao da doenca e definir estratégias
terapéuticas mais eficazes”, informa a geneticista Sil-
via Rogatto, pesquisadora que liderou o estudo.

Foram trés abordagens distintas: a gendmica,
para o mapeamento dos genes do DNA dos pacien-
tes; transcriptdmica, para andlise do RNA tumoral; e
a epigenética, para o estudo das mutagdes genéticas
hereditarias que nao alteram a sequéncia de bases
do DNA. “Comparamos os resultados das analises
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de tecidos tumorais e normais para iden-
tificar marcadores prognoésticos e alvos
terapéuticos”, revela Silvia.

A andlise identificou mais de 20
genes candidatos a alvos terapéuticos.
Segundo Silvia, todos ja foram valida-
dos e precisam, agora, ser submetidos
a estudos de epigenética. “Em estu-
dos genéticos, os resultados precisam
ser validados, isto €, confirmados por
meio de técnicas distintas. Primeiro,
um determinado grupo de amostras é
submetido a essa confirmagao. Depois,
a validacao dos resultados é feita por
meio da aplicacdo das mesmas técni-
cas utilizadas na etapa anterior da pes-
quisa em um outro grupo de amostras”,
detalha a pesquisadora.

A identificacao de novos alvos terapéuti-
cos para o cancer de pénis € inovadora porque
atualmente nao ha tratamento eficaz para a doenca,
que comumente leva a amputacdo do 6rgao — uma
intervencao limitante, que gera sequelas fisicas e
psicologicas graves. E, em muitos casos, apesar da
penectomia, a doenga evolui e o paciente vai a dbito.
“Ainda ndo ha um tratamento eficaz para o cancer de
pénis, porque até o momento ndo displinhamos de
informacoes suficientes sobre esse tipo de tumor. Por
isso, um estudo dessa magnitude é tdo importante”,
considera Silvia.

Além de abrir perspectivas para o desenvol-
vimento de novas drogas-alvo, os resultados da
pesquisa permitem investigar se antineoplasicos
usados no tratamento de outros tipos de tumores
podem ser eficazes também contra o cancer de pé-
nis. “Por meio de técnicas de bioinformatica, esta-
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mos fazendo o cruzamento de dados internacionais

' * para tentar encontrar medicamentos ja disponiveis

* que correspondam ao perfil genético dos tumores

penianos. Uma vez identificadas, essas drogas

“ serao testadas primeiro in vitro e depois passarao

¢ por ensaios pré-clinicos e clinicos para avaliagao da

C,- segurancga e da eficacia no tratamento do cancer de
pénis”, adianta Silvia.

ESTUDO REFORGA
IMPORTANCIA DO SEXO
SEGURO

A ocorréncia de cancer de

pénis estd associada sobre-

tudo a dois fatores de risco:

, afalta de higiene e a infec-

cao persistente pelo Papi-

loma Virus Humano (HPV),

transmitido em relagdes se-

xuais desprotegidas. De acordo com o INCA,

75% dos casos da doenca sao provocados

pelo HPV, também encontrado entre 15% a

20% dos pacientes com tumores malignos
de cabeca e pescoco.

“Nés ainda nao conhecemos qual é exata-
mente o papel da infeccao pelo HPV no desen-
volvimento dos tumores de pénis. Pelos nossos

resultados, encontramos uma distincdo gené-
tica discreta entre os pacientes HPV positivo
e negativo, que ainda nao foi associada ao
melhor ou pior progndstico da doenca. Sao
necessarios mais estudos nessa diregao”,
aponta a pesquisadora do A. C. Camargo.

O médico Ullyanov Toscano, cirur-
giao de cabeca e pescoco do INCA, afir-

ma que, a partir do claro envolvimento
da infeccdo persistente pelo HPV na
etiologia do cancer de pénis e do colo
do Utero, cientistas comegaram a in-
vestigar a associacdo do virus ao
desenvolvimento de outras neopla-
_ sias. Foi constatada, entao, a rela-
cao entre a infeccao pelo HPV e a
ocorréncia de tumores malignos
de orofaringe. “A presenca do
HPV explica o desenvolvimento
de canceres de cabeca e pesco-

Cco em pacientes jovens, que nao
fumam e nao fazem uso abusi-
vo de alcool — e por isso nao

“Comparamos 0s
resultados das analises de
tecidos tumorais e normais
para identificar marcadores
prognaosticos e alvos
terapéuticos dos tumores
de pénis”

SILVIA ROGATTO, pesquisadora do Hospital A. C. Camargo

estariam mais propensos ao surgimento da doenga”,
informa Toscano.

Nesses casos, a transmissao do HPV acontece
por meio da pratica de sexo oral sem preservativo.
Segundo Toscano, ha uma predisposicao anatémica
da orofaringe para a infecgéo crénica pelo virus. “O
HPV pode permanecer alojado nas criptas e glandu-
las da orofaringe durante anos, desencadeando um
quadro de infeccao crbnica que pode gerar tumores
neoplasicos”, descreve o médico.

Apesar de a forma mais efetiva para a preven-
cao de infecgodes virais ser a vacinacao e de ja estar
disponivel no Brasil duas vacinas contra o HPV, o
resultado do estudo de custo-efetividade encomen-
dado pelo Ministério da Saude nao foi positivo. Seria
necessario um investimento publico muito alto para
o beneficio de poucas pessoas. Como a tendéncia
do mercado é a reducao do preco das vacinas, os
estudos de custo-efetividade precisam ser refeitos
de tempos em tempos.

“As vacinas foram desenvolvidas para os subti-
pos mais prevalentes do HPV - 11, 14, 16 e 18 —, sen-
do os dois Ultimos associados aos canceres de pénis,
do colo do Utero e de cabeca e pescogo. Mas nao
sabemos se outros subtipos, ainda desconhecidos
e nao contemplados pelas vacinas, também podem
provocar tumores malignos”, pondera Toscano.

Além disso, o médico destaca que apenas
uma parcela dos pacientes com cancer de cabega
e pescoco esta infectada pelo HPV. E, desse grupo,
poucos individuos sdo portadores dos tipos virais
contempladas pela vacina. “Por isso, em termos de
saude publica, a imunizacdo ndo é uma estratégia
eficiente para a prevencao da doenga. O mais indi-
cado é nao fumar, evitar o uso abusivo de alcool, ter
uma alimentacao saudavel e usar sempre o preser-
vativo”, recomenda o médico. I
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