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POLIMORFISMOS DOS GENES DAS CITOCINAS E SUSCEPTIBILIDADE PARA CAN-
CRO GASTRICO: UMA DESCOBERTA ANUNCIADA?*

Admite-se que na patogenia de determinadas doengas,
nomeadamente doengas inflamatérias e oncologicas, in-
tervenham simultaneamente factores ambientais e genéti-
cos. No caso concreto do cancro gastrico, s6 um pequeno
nimero de casos ¢ que estdo relacionados com factores
genéticos transmitidos hereditariamente, i.e., mutacdes
germinais no gene da E-caderina, que ddo origem ao car-
cinoma gastrico de tipo difuso hereditario. A maioria dos
casos de carcinoma gastrico ¢ de tipo intestinal e admite-
se hoje que a sua patogenia estd relacionada com a in-
fecgdo da mucosa gastrica pela bactéria Helicobacter
pylori (H. pylori) que, por esta razdo, foi considerada um
carcinogénio de classe 1. No entanto, a questdo que se
coloca de imediato é: se a prevaléncia de infec¢do por
H. pylori é em Portugal superior a 80%, porque é que
apenas uma minoria destes individuos vem a desenvolver
cancro gastrico? Porque ¢ que alguns individuos infecta-
dos pelo H. pylori desenvolvem tlcera péptica, enquanto
que uma pequena percentagem desenvolve linfoma gas-
trico e a esmagadora maioria apenas apresenta um pro-
cesso de gastrite cronica? A resposta concreta para esta
heterogeneidade de respostas do hospedeiro a um mesmo
agente infeccioso continua por esclarecer. Porém, com a
descodificagdo do genoma humano no final do século
passado, comegaram a surgir diversos trabalhos apoiando
a hipotese de que poderiam ser os chamados polimorfis-
mos genéticos os responsaveis por esta heterogeneidade
de resposta do hospedeiro a um mesmo agente ambiental,
que no caso concreto do cancro gastrico seria a infecgdo
por H. pylori. Polimorfismos genéticos sdo verdadeiras
mutagdes genéticas que ocorrem na sequéncia regulado-
ra de genes e que, apesar de ndo alterarem de forma sig-
nificativa a fungdo da proteina, podem originar dife-
rengas na quantidade de proteina produzida. Estes poli-
morfismos sdo relativamente frequentes na populagdo em
geral e, por ndo produzirem alteragdes significativas na
fun¢do da proteina, ndo sdo consideradas mutagdes pato-
génicas. Por si s6 ndo causam doenga, mas admite-se que
possam alterar a susceptibilidade a determinados agentes
ambientais, funcionando como promotores ou protec-
tores de determinada patologia.

No que concerne o cancro gastrico de tipo intestinal, a
maior parte dos trabalhos foram estudar os polimorfis-
mos dos genes das citocinas pro-inflamatérias IL-1B-511
e TNF-alpha-308 bem como da citocina anti-inflamatoria

IL-1RN na susceptibilidade para o aparecimento ndo sé
do cancro gastrico bem como dos precursores histologi-
cos admitidos no modelo proposto por Pelayo Correia:
gastrite cronica atrofica e metaplasia intestinal. O ratio-
nale seria que os polimorfismos dos genes destas citoci-
nas iriam regular a quantidade de proteinas produzida a
nivel da mucosa intestinal o que iria condicionar a inten-
sidade da resposta inflamatdria. Com uma resposta infla-
matodria mais “exuberante” ou menos “defensiva” pode-
riam estar criadas as condigdes para a iniciagdo do pro-
cesso de carcinogénese .

Portugal pode-se considerar pioneiro nesta area de inves-
tigacdo pois desde o inicio de 2002 que o grupo do IPA-
TIMUP liderado pelo investigador JC Machado demons-
trou que os portadores do alelo T do polimorfismo IL-1B-
511, em hetero ou homozigotia, tinham um risco acres-
cido de desenvolver cancro gastrico @. Estes investi-
gadores foram ndo s6 procurar factores de susceptibili-
dade do hospedeiro mas também factores de “viruléncia”
da bactéria, tendo encontrado que determinadas estirpes
(vacAsl, vacAm 1-, e cagA-positivos) se encontravam
associadas a um maior risco de cancro gastrico. Parecia
ainda existir um sinergismo entre os genotipos de alto
risco da bactéria e do hospedeiro cuja combinagdo au-
mentava ainda mais o risco de transformacdo maligna.
Num trabalho posterior ©, este mesmo grupo de investi-
gadores demonstrou igualmente que em relagdo ao poli-
morfismo TNF-alpha-308 os portadores do alelo A ti-
nham um risco aumentado para cancro gastrico bem co-
mo para a les@o precursora — gastrite cronica atrofica. Es-
tas associagdes foram posteriormente confirmadas nou-
tros grupos étnicos “*, embora se admita alguma varia-
¢ao.

Nesta edigdo do GE-Jornal Portugués de Gastrenterolo-
gia, Silva e colaboradores © publicam mais um trabalho
realizado em individuos portugueses, sugerindo nova-
mente que alguns destes polimorfismos poderdo funcio-
nar como genes de susceptibilidade, ou de protecgdo, pa-
ra gastrite cronica e/ou cancro gastrico. Neste trabalho os
AA foram estudar os polimorfismos dos genes das citoci-
nas IL-1B-511, IL-1RN-2018 e TNF alpha-308 e —208
em 36 individuos com cancro gastrico, 11 individuos com
gastrite cronica e 39 individuos saudaveis. De acordo
com alguns dos trabalhos ja publicados, os AA encontra-
ram que os individuos com genotipos ditos altos produ-

* Ver artigo da pagina 8.
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tores de TNF alpha e de ILIRN tinham um risco acresci-
do de cancro géastrico. No que concerne o polimorfismo
do gene IL-1B-511, os resultados obtidos no presente es-
tudo na comparagdo entre controlos ¢ doentes com gas-
trite cronica, parecem contrariar os ja publicados anteri-
ormente que associam o alelo IL-1B-511 T a um risco
aumentado de gastrite cronica atroéfica. Uma das razdes
para esta discrepancia podera estar relacionada com o pe-
queno nimero de individuos incluido em cada grupo no
presente estudo. Na realidade, sobretudo quando estuda-
mos prevaléncias de polimorfismos genéticos, devere-
mos sempre tentar que cada grupo de estudo seja consti-
tuido por, pelo menos, 100 individuos. Resultados obti-
dos em grupos com 11 individuos poderdo ser pouco
fiaveis ou reprodutiveis. Por outro lado, gastrite cronica é
um termo vago — seria interessante sabermos quantos
destes teriam de facto alteragdes histologicas que podem
aumentar o risco de progressao para cancro: atrofia e/ou
metaplasia intestinal. Finalmente, temos a questdo dos
controlos — apesar de se tratar de um grupo de individuos
saudaveis e por isso podermos excluir que quase segura-
mente ndo teriam cancro gastrico, a exclusao de gastrite
cronica ndo ¢ possivel. Atendendo a prevaléncia de in-
fecgdo pelo H. Pylori na populagdo portuguesa, superior
a 80%, ¢ de admitir que uma percentagem significativa
destes individuos possa ter processos de gastrite cronica.
Assim, na minha opinido, neste estudo sdo mais relevan-
tes os resultados obtidos na comparagdo entre controlos ¢
doentes com cancro gastrico em que os AA encontraram
que o alelo IL-1RN+2018 genotipo CC aumenta de for-
ma significativa a susceptibilidade para aparecimento de
cancro gastrico, enquanto que o alelo T teria um efeito
protector. Estes dados sdo inovadores no que respeita o
cancro gastrico e obviamente que necessitam de ser con-
firmados, ou ndo, por outros estudos que incluam maior
numero de doentes.

Assim, no ponto actual da situagdo, a questdo que se co-
loca é se com os dados disponiveis podemos identificar
individuos com maior susceptibilidade de virem a desen-
volver cancro gastrico, por serem portadores de determi-
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nados polimorfismos, ¢ nesses aplicar um programa de
vigilancia ou prevengdo secundaria através, p.e., da erra-
dicagdo do H. pylori?

Embora ndo exista publicado na literatura um estudo
que permita responder a esta questdo, na minha opinido
ndo esta ainda demonstrado que estes marcadores ge-
néticos sejam suficientemente sensiveis/ especificos de
forma a permitirem a sua transposi¢do para a pratica
clinica. S@o seguramente importantes estudos desta na-
tureza que nos ajudam a melhor compreender a patogé-
nese da doenga. Porém a utilidade deste tipo de mar-
cadores em programas de rastreio esta ainda longe de
ser demonstrada.
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