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Sequienciamento genético permitira identificacao prévia de pacientes com resisténcia a medicacao

Pesquisa identifica tres mutacoes
genéticas em pacientes com leucemia

CLAYTON LEVY

clayton@reitoria.unicamp.br

Hematologia e Hemoterapia
(Hemocentro) da Unicamp
acabam de registrar, pela primei-
ra vez no Brasil, trés mutagdes ge-
néticas em pacientes com leucemia
mieldide crénica, responsaveis pe-
la resisténcia a droga mesilato de
Imatinib, considerada atualmente
como uma das principais armas
contra a doenga. Uma das muta-
¢Oes ainda ndo havia sido descri-
ta na literatura. O re-

P esquisadores do Centro de

Estudo sultado da pesquisa
feito pelo possibilitara identifi-

. car com antecedéncia,
grupo_ foi através de sequencia-
premlado mento genético, os pa-

cientes que poderdo a-
presentar resisténcia ao medica-
mento, permitindo aos médicos
adotar outras condutas terapéu-
ticas.

O estudo foi um dos vencedores
do 1° Prémio de Oncologia No-
vartis-Salde, na categoria Traba-
Ihos Cientificos, promovido pela
empresa de capital suico Novartis,
gue investe cerca de US$ 3 bilhGes
por ano em pesquisa e desenvolvi-
mento de medicamentos em 140
paises. Intitulado Mutagdes de pon-
todo gene BCR/ABL em pacientes com
leucemiamiel6ide cronica resistentes ao
mesilato de imatinib (Glivec), otraba-
lho foi desenvolvido pelos pesqui-
sadores Edson Ichihara, Natasha
Busoli, Afonso C. Vigoritto, Marcia
T. Delamain, Irene Lorand-Metze,
Sara T. Saad, Carmino de Souza e
Katia B. B. Pagnano. O pro-reitor
de Pesquisa, Fernando Ferreira
Costa, também participou do tra-
balho. O resultado foi anunciado
no final de abril, em Sao Paulo.

Segundo as estatisticas, a inci-
déncia da leucemia miel6ide croni-
ca no mundo varia de um a dois
casos/ano a cada 100 mil habitan-
tes. A doenca, caracterizada pelo

aumento dos glébulos brancos, é
causada pela presenca do cromos-
somo Filadélfia (ou Phl), resultante
de uma translocacgéo reciproca de
material genético entre os cromos-
somos 9 e 22. Esta fuséo origina o
gene hibrido BCR/ABL, que codifica
uma proteina citoplasmatica de
atividade tirosina quinase, respon-
savel pelo surgimento da leucemia.
O mesilato de Imatinib, conhecido
comercialmente como Glivec, age
como inibidor dessa proteina.

Mutag6es na proteina respon-
savel pelo surgimento da doenca
sdo descritas na literatura como
um dos mecanismos freqiente-
mente associados a resisténcia ao
Imatinib por parte dos pacientes.
Nos paises desenvolvidos, varios
grupos de pesquisadores ja iden-
tificaram pelo menos 14 mutagdes
diferentes nas células leucémicas
de pacientes que desenvolveram
resisténcia ao Imatinib. No Brasil,
porém, ainda ndo ha publicacdes
descrevendo as mutagdes mais fre-
quentes.

“Nosso estudo abre espago para
um combate mais eficiente & doen-
¢a”, diz a pesquisadora Kétia Bor-
giaPagnano, que coordenou a pes-
quisa. Segundoela, além daimpor-
tancia prognostica, a detecgao de
novas mutag8es pode ser util no
desenvolvimento de novas tera-
péuticas para os casos resistentes
e auxiliar no desenho de terapias
com multiplas drogas que previ-
nam o surgimento de células resis-
tentes.

O estudo envolveu cinco pacien-
tes do Hemocentro com quadro a-
vancado da doenca. Entre eles,
qguatro apresentaram mutacdes
gue impedem a resposta do orga-
nismo ao Imatinib. Num dos paci-
entes ndo foi detectada nenhuma
mutacéo, estando a resisténcia ao
medicamento associada a outros
fatores. Além de duas mutacdes ja
relatadas na literatura (F359V e
E255K), a pesquisa também reve-

lou uma outra ainda néo registra-
da, classificada como E279K. “Sua
importancia clinica necessita de
maiores estudos”, diz a pesquisa-
dora. “O estudo estd em andamen-
to e atualmente estao sendo pesqui-
sadas mutagdes também em pacien-
tes que ainda ndo desenvolveram
resisténcia a droga”, completa.

Os primeiros estudos com o
Glivec comecaram a ser feitos no
exterior em 1998. Em alguns pai-
ses, adroga ja é adotada como me-
dicamento de primeira linha no
combate a leucemia miel6ide cré-
nica. Segundo Katia, ndo se trata
de uma quimioterapia convencio-
nal porque o medicamento foi de-
senvolvido para atacar apenas a
proteina alterada. “E uma terapia
dirigida que nao afeta as células
normais”, explica. No Brasil, os
estudos comegaram somente em
2002. No Hemocentro, até o final
do ano passado, 48 pacientes vi-
nham sendo tratados com Glivec.
Desse total, 11 (22,9%) apresenta-
ram resisténcia. Katia destaca que
a populacao tratada era constitu-
ida predominantemente (62% dos
casos) por pacientes com doenca
em fase avancada na época do ini-
cio do tratamento com imatinib.

Além do trabalho premiado, ou-
tras duas pesquisas do Hemocen-
tro foram relacionadas entre os
dez finalistas do 1° Prémio de On-
cologia Novartis Satde Brasil. Um
deles, assinado por Irene Lorand-
Metze, Vanessa Aparecida Vieira
e Kéatia Borgia Barbosa Pagnano,
investigou a “Analise do uso do |-
matinib (STI-571) em pacientes
com leucemiamiel6ide crénica”. O
outro, produzido no Laboratdrio
de Biologia Molecular e Gendmica
do Hemocentro, é de autoria dos
pesquisadores Fernando Lopes Al-
berto, Fernando Costae Tarcisio de
Souza Peres. Ele enfatiza a “Avali-
acdo do transcriptoma da leuce-
mia mieldide crdnica por Orestes
(Open Reading Frame Expression
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A pesquisadora Katia Borgia Pagnano: “Estudo abre espago para um combate mais

eficiente a doenca”

Sequence Tags).

Os outros dois trabalhos premi-
ados sdo: Clonagem génica da t(1;5)-
(923;g33) em doenca mieloproliferativa
associada a eosinofilia: envolvimento do
PDGFRB e respostaa imatinib, desen-
volvido por Elvira R. P. Velloso,
Luiz Fernando Lopes e Ricardo C.
T. Aguiar Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicinada Univer-
sidade de S&o Paulo; Hospital A.C.
Camargo e Dana Faber Cancer Ins-

titute e Harvard Medical School
Sao Paulo - SP/ Boston — EUA; e E-
feito anti-tumoral do zoledronato nas
células das doengas linfoproliferativas
cronicas, apresentado pelos pesquisado-
res Raquel Ciuvalschi Maia e Dé-
borah Vidal Vasconcellos Labora-
torio de Hematologia Celular e Mo-
lecular, Servico de Hematologiado
Hospital do Cancer I, Instituto Na-
cional de Cancer—-INCa, noRiode
Janeiro.

Forum Permanente debate o empreendedorismo

Victor Queiroz, diretor-presidente da Fejesp: “O empreendedorismo tem permitido

uma visao mais holistica”

ANTONIO ROBERTO FAVA

fava@unicamp.br

ensino de empreendedorismo,
O embora venha sendo tema de
constantes debates nas uni-
versidades, ainda é um assunto pouco
explorado.
Nesta segunda-feira (17), a partir das
9 horas, a matéria volta a ser debatida
durante o Férum Permanente de Em-
preendedorismo, que seréa realizado no
auditério da Faculdade de Engenharia
Quimica da Unicamp (FEQ), organiza-
do pelas Empresas Juniores da Univer-
sidade, com apoio da Coordenadoriade
Relagdes Institucionais e Internacio-
nais da Unicamp (CORI) e Coordena-
doria Geral da Universidade (CGU).
Nesta entrevista ao Jornal da Unicamp,
o diretor-presidente da Federacdo das
Empresas Juniores do Estado de S&o
Paulo (Fejesp), Victor Queiroz, fala dos
propositos do Férum e da revolugdo do
empreendedorismo no Pais.

JU - Que tipoderevolugao oem-
preendedorismo apresenta no siste-
maeducacional dauniversidadebra-
sileira?

Victor Queiroz — O Brasil é 0 sex-
to pais mais empreendedor do
mundo, num universo de 31 paises
pesquisados. E também o sexto co-
locado no ranking dos piores paises
para se abrir uma empresa. Hoje,
99% das empresas do pais sao mi-
cro e pequenas, respondendo por
uma boa parcela do PIB do Brasil.
E nesse contexto que o empreen-
dedorismo nas universidades se

encaixa: a universidade ndo pode
mais seguir apenas a orientagdo de
preparar grandes pesquisadores
para atuar nas grandes corpora-
¢Oes. E preciso orientar o ensino e
0 ambiente universitario para que
0 jovem seja preparado para a car-
reira empreendedora, para abrir
seu proprio negocio.

JU-Quetipodeestimuloéofere-
cido ao estudante?

Victor Queiroz — O empreende-
dorismo oferece aoportunidade de
realizacdo pessoal, visto que o es-
tudante ird comandar seu préprio
negaocio, com outros colegas como
socios. Permite ao estudante criar
uma consciéncia coletiva, de ndo
pensar apenas no seu preparo para
obter a sua vaga no mercado de
trabalho, mas também ajudéa-lo a
pensar em como pode contribuir
para o desenvolvimento do pais
por meio de sua empresa.

JU-Quaisas principais experién-
cias que o empreendedorismo tem
trazidoao aluno?

Victor Queiroz — Tem permitido
uma visdo mais holistica, envol-
vendo varias areas do conhecimen-
to, além da sua area de estudo. No
curso, um jovem inserido no ambi-
ente empreendedor adquire nédo
apenas competéncias técnicas. De-
senvolve umcidaddo-e ndo apenas
um profissional — mais preparado.

JU-Qual oimpacto que tem pro-
vocado na sociedade civil?

Victor Queiroz — Empreendedo-
rismo esta diretamente ligado ao
desenvolvimento econémico e so-
cial. Envolto por um ambiente em-
preendedor, que pode estimular
maior geragdo de emprego e renda.
A economia se desenvolve dessa
forma.

JU-Como funcionaa*“Oficinado
Empreendedor”?

Victor Queiroz-AOficinaenvol-
ve muito a mobilizacdo do corpo
docente e discente das universida-
des. Nao é umametodologiade en-
sino de empreendedorismo, mas
de aprendizado de empreendedo-
rismo.

JU-Quais os resultados obtidos
nas escolas que adotaram o empre-
endedorismo?

Victor Queiroz — Verificou-se que
os indices de geracao de negdcios, a
partir de alunos de graduacéo, hoje
sS40 muito maiores e a manutencgéo
das empresas no mercado, também.
Sendo formadas por pessoas com
nivel superior e no ambiente de pes-
quisa e inovacdo das universidades,
essas empresas novas carregam um
potencial surpreendente, atuando
basicamente em areas de tecnologia
de ponta, 0 que é importante para o
desenvolvimento do pais. Nao pre-
cisamos que sejam abertas empre-
sas com negdcios de baixo valor a-
gregado — padarias, lanchonetes,
oficinas etc. Precisamos de empre-
sas de ponta, e essas deverao surgir
em dois ambientes: nas universida-
des e nos parques tecnoldgicos.
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