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Dias-Neto observou que a quantidade de material
genético (DNA) dispersa nesse liquido pode indi-
car a existéncia de um cancer e, potencialmente,
ajudar a definir o seu grau de agressividade.
Dias-Neto e colaboradores chegaram a essa
conclusdo depois de medir a concentragiio de DNA
no suco gastrico de 941 pessoas que passaram por
endoscopia no A.C.Camargo Cancer Center, em
Séo Paulo. Dos participantes, 10 ndo apresentavam
problemas géstricos, 596 sofriam de gastrite ou
outros problemas inflamatdrios no trato digesti-
Vo, 99 apresentavam lesdes pré-cancerosas e 236
tinham cancer de estdbmago em diferentes estd-
gios de desenvolvimento. A quantidade de DNA
livre no suco géstrico de individuos com cancer
foi mais de duas vezes mais elevada do que a en-
contrada no fluido digestivo dos participantes com
lesdes pré-tumorais. Enquanto no primeiro grupo
a concentracdo foi, em média, 26,9 nanogramas de
DNA por microlitro de suco gastrico (ng/pL), no
segundo ela ficou em 10,1 ng/pL, de acordo com os
resultados, apresentados em um artigo publicado
em dezembro na revista eLife. Entre os participan-
tes com mucosa sauddvel ou inflamacgo digestiva,
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a média foi de 10,8 ng/uL, valor que, do ponto de
vista estatistico, néo difere do observado entre as
pessoas com lesdes pré-cancerigenas.

A dosagem de DNA também foi diferente de
acordo com o estdgio de progressdo do cancer.
A concentragdo no suco géstrico de pessoas com
tumores iniciais (To, T1 ou T2) ficou, em média,
em 15,1 ng/pL e, nas lesdes de nivel intermedia-
rio (T3), chegou a 25,7 ng/pL. Nos casos mais
graves (T4), a concentracdo foi ainda mais alta
(38,1 ng/pL), mas, do ponto de vista estatistico,
ndo diferiu da observada em T3. “Esse método
tem a vantagem de ser simples e de baixo custo,
ja que o liquido € aspirado rotineiramente du-
rante a endoscopia e normalmente descartado”,
destaca o oncologista Felipe Coimbra, lider do
Centro de Referéncia em Tumores do Aparelho
Digestivo Alto do A.C.Camargo Cancer Center e
um dos autores do estudo.

“Células de tumores se multiplicam e mor-
rem, liberando fragmentos de DNA no ambien-
te ao redor. Se parte desse material se acumula
no conteudo do estdmago, capturd-lo é como
fazer um retrato molecular do que estd acon-
tecendo naquele momento”, comenta o médico
Roger Chammas, diretor do Centro de Investi-
gacdo Translacional em Oncologia do Instituto
do Cancer do Estado de Sio Paulo (Icesp), que
ndo participou do estudo.

m achado aparentemente contradité-
rio chamou a atengio dos pesquisa-
dores e sugere que o teste possa fun-
cionar para predizer o desfecho do
cancer. Entre as pessoas com tumor
em estagio mais inicial (sem espalha-
mento para outros 6rgaos), concen-
tracdes de DNA no fluido géstrico
superiores a certo limite indicaram
mais chance de sobreviver. Pouco mais de 70%
daquelas com concentrac¢des maiores do que 1,28
ng/pL continuavam vivas mil dias apds o teste.
Essa proporcéo foi inferior a 40% no grupo com
niveis de DNA abaixo desse limite.

“Essa associagio faz sentido quando enten-
demos que o DNA no liquido géstrico ndo vem
apenas das células tumorais. Esse material gené-
tico também pode refletir a atividade do sistema
imunoldgico no microambiente do tumor, ja que
células imunes que morrem ou se degradam nessa
regifio também liberam DNA”, explica Dias-Neto,
que atualmente ¢ pesquisador visitante na Uni-
versidade Rutgers, nos Estados Unidos. Por essa
razdo, conta ele, supde-se que tumores atacados
por maior quantidade de células de defesa ten-
dem a liberar mais DNA no interior do estomago,
o que pode estar associado a uma evolugdo mais
favoravel da doenca.

IMAGEM BIOMEDICAL IMAGING UNIT, SOUTHAMPTON GENERAL HOSPITAL/SCIENCE PHOTO LIBRARY/FOTOARENA INFOGRAFICO ALEXANDRE AFFONSO/REVISTA PESQUISA FAPESP



Imagem de microscopia
eletronica (colorida
artificialmente) da
bactéria Helicobacter
pylori,uma das
causadoras do cancer
de estébmago

g |

e

Sozinha, no entanto, a quantificaciio do DNA
no suco gastrico apresentou um desempenho
modesto na separacgéo das pessoas com e sem
tumor de estomago. Ela permitiu identificar cor-
retamente em 66% das vezes se o paciente tinha
cancer. Esse grau de sucesso nfo torna possivel
ainda substituir a biopsia feita com auxilio da en-
doscopia, considerada atualmente o padrdo-ouro
por fornecer informacdes sobre o tipo e o estdgio
do tumor. A quantificagéio do DNA, porém, pode
ajudar a aprimorar a biopsia por endoscopia. “A
precisdo da endoscopia digestiva alta com biop-
sia ndo é absoluta. H4 uma margem de erro que
pode levar a resultados falso-negativos”, explica
Coimbra. “Em alguns estudos com pacientes com
cancer gastrico avancgado, as biopsias apresen-
taram resultado negativo para malignidade em
cerca de 16% na avaliac3o inicial. Isso significa
que, em quase um a cada seis casos, o cancer
néo foi detectado na primeira biopsia, mesmo
com a presenca de leses. Fatores como o tipo
de lesdo, que pode se infiltrar na submucosa do
estomago, e o grau de diferenciagio do tumor
podem influenciar nesse resultado”, acrescenta.

A medicdo da quantidade de DNA encontrada
no suco gastrico entra na categoria do que os es-
pecialistas chamam de biopsia liquida do tumor,
técnica que busca fragmentos de material gené-
tico liberados por células tumorais em fluidos
corporais — o mais usado ¢ o sangue (ver Pesqui-
sa FAPESP n° 253). Essa abordagem, no entanto,
enfrenta limitac#o, principalmente nos estagios

iniciais da doenga. “A deteccéo precoce por meio
do sangue ¢é desafiadora, porque o DNA tumoral s6
aparece na circulacdo quando o tumor j invadiu
vasos sanguineos e, nesse estdgio, o tratamento
costuma ser mais complexo”, explica a gastroen-
terologista chinesa Lianlian Wu, da Universidade
de Cambridge, no Reino Unido, que investiga a
deteccéio precoce do cancer e ndo participou do
estudo atual. “Por isso, as biopsias liquidas érgéo-
-especificas, como a andlise do fluido géstrico, sdo
uma ideia conceitualmente muito interessante”,
diz. “O material derivado do tumor tende a estar
mais concentrado no préprio estomago.”

laressalta que a endoscopia com bidpsia
continuara sendo o padréo-ouro, por
oferecer visualizagio direta e anali-
se histolégica detalhada. Mas, assim
como Coimbra, lembra que pode ha-
ver erro de amostragem. “A mucosa
gastrica € extensa e frequentemente
inflamada, o que pode dificultar a es-
colha do local ideal para a coleta. O
fluido gastrico funciona como uma amostra mais
abrangente, reunindo material liberado por dife-
rentes areas. £ um bom complemento, mas nio
substitui a biopsia”, alerta Wu.

No Brasil, o cancer géstrico apresenta forte
variagdo regional e ainda costuma ser diagnosti-
cado em fases mais avancadas, quando as possi-
bilidades de cura sdo menores. Segundo dados do
Instituto Nacional de Cancer (Inca), os estados
com maiores taxas estimadas de incidéncia para
2026 concentram-se na regido Norte do pais. O
Amapd lidera o ranking, com 16,18 casos por 100
mil habitantes, seguido por Para (11,77/100 mil),
Amazonas (11,06/100 mil) e Rondénia (8,43/100
mil). No Sul, Santa Catarina (10,96/100 mil) e
Parana (8,92/100 mil) também registram indi-
ces elevados. Ja no Nordeste, o Ceara apresenta
taxa estimada de 9,92 casos por 100 mil habi-
tantes (ver mapa).

Embora avangos tecnoldgicos ampliem a pos-
sibilidade de diagnostico, o cancer gastrico per-
manece fortemente condicionado por fatores so-
cioecondmicos. “A falta de saneamento bésico e
as condi¢des de vida mais precdrias contribuem
para uma maior exposicéo aos fatores de risco,
como a infec¢io por Helicobacter pylori”, acres-
centa o bidlogo molecular portugués Rui Reis,
diretor cientifico do Instituto de Ensino e Pes-
quisa (IEP) do Hospital de Cancer de Barretos,
que ndo participou do estudo da eLife. “O cancer
gastrico é, em certa medida, um reflexo dessas
desigualdades”, afirma. ®

Os projetos e o artigo cientifico consultados para esta re-
portagem estéo listados na versdo on-line.
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