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O CONCEITO

A carcinogénese ajusta-se ao conceito de evolucio-
nismo celular em que certas mutagdes conferem van-
tagem a uma dada célula e a sua linhagem (Cahill DP,
1999). Este processo de divergéncia d4-se por uma via
multi-etapas de ajustamentos seleccionados pelo
micro-ambiente com acumulaggo de alelos vantajosos
e/ou anulagio de alelos desvantajosos até 2 emergéncia
de um cancro invasivo e 3 metdstase. Em qualquer dos
casos conduz a resultante do processo, a prazo, ao
povoamento de um dado espago e de uma dada dis-
ponibilidade de recursos pelas células competitiva-
mente vantajosas sobre aquelas, outras, sensiveis aos
estritos controlos da homeostasia tecidular.

Tanto mais e para recorrer desde j4 a analogia dar-
winista podemos, nesta competigao, compreender o
que Darwin afirmou para as espécies: “as formas que
estao em mais préxima competi¢ao com aquelas que se
modificam e aperfeicoam serdo as que mais
sofrem...s30 as formas mais estreitamente aliadas,
variantes da mesma espécie, e espécies do mesmo
género ou géneros relacionados, que por terem a
mesma estrutura, constitui¢ao e hdbitos, entram geral-
mente em mais dspera competi¢ao de umas com as
outras, consequentemente cada nova variedade ou
espécie, durante o progresso da sua formagao, pressio-
nardo geralmente da forma mais vigorosa sobre a espé-
cie que lhe é mais préxima, e tende a exterming-la”

(Darwin C, 1859).

?

O expansionismo de uma dada linhagem suscita de
imediato o seu contrdrio: a ameaga de extingdo que
paira sobre o seu empreendimento. Neste sentido, a
oncologia ¢ uma ciéncia orientada para pressionar arti-
ficialmente a extingao da divergéncia genética que
define um tumor (Merlo LME, 20006).

Estes vectores evocam, ao nivel das populagoes celu-
lares, uma analogia com o que se passa nas espécies
onde o papel dos predadores permite controlar as
populagoes de presas pressionando a selec¢ao de meca-
nismos anti-predador, a0 mesmo tempo que a forga
predadora se equilibra com a disponibilidade de pas-
tos para as presas (Crespi B, 2005).

No quadro dos eucariotas pluricelures, a analogia
darwinista quanto ao aparecimento, por selec¢ao, da
variagdo genética que estd na base da carcinogénese ¢é
o resultado de anos de investigagao genética. Embora,
seja bom dizé-lo, intuida estivesse hd j& muitos anos
atras (BoveriT, 1914; Boveri T, 2008; Ravenholt RT,
1966; Nowell PC, 1976, Cairns ], 1975).

Olhada sempre com cepticismo ou prudéncia, a ver-
dade ¢ que a analogia com a teoria da “evolugao das
espécies por selec¢ao natural” nao deixa de fecundar
em muitas disciplinas do conhecimento. Para além,
por exemplo, da histéria dos modos de produgao na
economia (Korsh K, 1937), da histéria das instituicoes
(Veblen TB, 1899, Hodgson GM, 2006) ou da acei-
tagao das ideias, ganhou indiscutivelmente terreno na
biologia celular a analogia darwinista conduzindo a
mudanga de paradigma da carcinogénese.
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O PARADOXO DA INSTABILIDADE
VERSUS VANTAGEM

Os dados da carcinogénese no modelo melhor estu-
dado, o do cancro do célon e recto, demonstram a pre-
senga muito precoce (Jiang F, 2000; Tarafa G, 2003)
de uma for¢a de instabilizagao gendmica virtualmente
universal nas neoplasias, adenomas e carcinomas.
Envolve este fenémeno quer a geragao de diversidade
das sequéncias discretas do ADN — conhecida por ins-
tabilidade de microssatélites que acontece em cerca de
15% dos tumores — quer perdas ou ganhos grosseiros
de material genético — chamada de instabilidade cro-
mossémica que acontece nos restantes.

Nao ¢ fécil contudo harmonizd-la com o conceito
evolucionista.

Embora confira uma aceleragao da evolu¢ao somd-
tica das células, a instabilidade genémica nao resulta
por si s6 em vantagem proliferativa ou de sobrevivén-
cia, o que a torna paradoxal como objecto de selec¢ao.
Até pelo contrério, ¢ ela muitas vezes deletéria na
medida em que a maioria das mutages, em particular
as maiores, inviabilizam a prépria célula sofrendo por-
tanto pressao negativa de selec¢ao (Crespi B, 2005).

E alis de Sir Walter Bodmer, um darwinista biols-
gico inglés responsdvel pela localizagao do gene APC
no cromossoma 5, em 5q21-q22 (Bodmer WE 1987),
donde vém as maiores objec¢des a uma suposta pri-
mazia da instabilidade acrescida na origem do cancro.
Isto porque se assume a presenga de uma instabilidade
de base minima, suficiente, sempre presente em qual-
quer ser vivo. As projec¢des matemdticas parecem de
facto mostrar que bastard essa taxa basal de mutagé-
nese para obter os 5 a 7 eventos cumulativos que carac-
terizam por exemplo o cancro do célon (Johnston
MD, 2007; Beerenwinkel N, 2007).

No argumento de Walter Bodmer, mesmo taxas
reduzidas de mutagénese espontinea, podem induzir
evolucionismo substancial desde que se compreenda
bem o outro lado do darwinismo, o lado da forca de
seleccao (Fisher RA, 1930; Bodmer WE 2008). Na
verdade, mesmo no contexto da heranca de defeitos
na reparagao dos erros de emparelhamento do ADN,

@ Paulo Fidalgo

a sindroma de Lynch, nio ¢ a instabilidade de micros-
satélites que origina a transformacao celular mas esta
s6 acontece quando mutagbes em dominios criticos do
gene APC ou no da f — catenina tém lugar o que favo-
rece, pelo contrdrio, a nogio de que sdo estes e nao
aquela quem acciona efectivamente o processo.

E, NO ENTANTO, A EVOLUCAO ASSOCIA-SE A
SUBSTANCIAL INSTABILIDADE

A teoria s6 sobreviverd se admitirmos uma explica-
¢ao adicional como seja, por exemplo, a presenga de
linkage entre instabilidade e uma outra propriedade,
ela sim positivamente selecciondvel por ser vantajosa.
A nogao de co-variagao de sequéncias de ADN no evo-
lucionismo celular est4 alids bem documentada (Merlo
LME 2007), o que torna esta hipétese bastante plau-
stvel.

De facto, a mutagao do gene APC, o fulcral acon-
tecimento da iniciagdo da carcinogénese do célon e
recto (Barker N, 2009), nao sé mostrou gerar as con-
digbes de desregulagao do crescimento celular que
caracterizam a canceriza¢io (Hanahan D, 2000) mas
foi igualmente responsabilizado, ele préprio também,
pela instabilidade cromossémica que ocorre em 85%
dos tumores do célon e recto (Fodde R, 2001),
dando afinal razio a ideia de linkage entre acciona-
mento da transformagio e geracio acrescida de ins-
tabilidade.

Verificou-se entao que a perda pelo gene APC dos
dominios distais a regulagao da -catenina onde estao
codificadas regioes de ligagao aos micro-tdbulos celu-
lares gerava uma segregac¢io deficitdria dos cromosso-
mas, o que estd de acordo alids com o papel regulador
fulcral destas estruturas nas operagdes da mitose. Ini-
ciam-se assim as perdas e ganhos de material genético,
ilustradas como perda alélica ou aneuploidia.

O que ¢é fascinante em Darwin (Darwin C, 1859) —
e Wallace (Wallace AR, 1855) — com a descoberta da
variabilidade “ao acaso”, eventualmente selecciondvel,
foi dar sentido prético ao conceito hegeliano de Auf-
hebung entretanto conquistado no dominio filoséfico
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(conservagdo+supressio = superagio)!. A aniquilagio
que ameaga constantemente qualquer forma de orga-
nizagao face a pressao dissolvente do meio, s6 poderd
ser evitada, e portanto conservada, se acontecer evolu-
¢ao e adaptagio, é o que se pode dizer em termos sim-
ples acerca do conceito de Hegel (Hegel GWE, 1816).

Para compreender melhor o papel da instabilidade
e tutelados pela concepgao de Autheben sabemos que,
no mundo das bactérias como na Escherichia coli, a
aptiddo global de uma populagio depende do equili-
brio entre os efeitos positivos da variagio mutacional
que promovem a selec¢ao, em condigoes de constante
mudanga das pressdes do ambiente, e os efeitos dele-
térios das mutagbes que podem levd-la a extingao
(Arjan JA, 1999). Dai a ideia confirmada em abun-
dancia de que mutagoes drdsticas nas vias de instabili-
dade nunca se podem tornar o tipo celular dominante
numa populagio porque os seus niveis excedem o
limiar de viabilidade ao gerarem demasiadas mutagoes
deletérias.

Se a instabilidade acrescida nao é necessdria nem
objecto directo de selec¢ao como explicar entdo o seu
elevado grau nos tumores?

Para Walter Bodmer a resposta estd seguramente no
linkage entre reparagio, instabilidade gendémica e
apoptose na medida em que a for¢a motriz da selecgao
dirige-se a0 escape a apoptose e a instabilidade é, neste
caso e com toda a probabilidade, um ingrediente
recrutado para promover esse escape. Tanto mais que
é, e isto nao deixa de ter uma enorme importancia, na
operagao dos sistemas de reparagao que estao inscritas
as poderosas vias de sinalizagio da apoptose sempre
que aquela falha.

Explica-se assim, logicamente, o ponto de embate
da for¢a de selecgao (Bodmer WE 2008). Neste sen-

! «Aufheben tem, na linguagem, o duplo sentido de que sig-
nifica tanto, como conservar, manter e, a0 MesmMo tempo, COmo
fazer cessar, por fim. O préprio conservar contém j4 em si o nega-
tivo, porque algo ¢ tirado da sua imediatez e, portanto, de uma
existéncia aberta as ac¢des exteriores, para ser mantido. Deste
modo, o suprimido (das Aufgehobene) ¢ algo de a0 mesmo
tempo conservado, que apenas perdeu a sua imediatez, mas que
por esse facto nao foi aniquilado.»
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tido se pode afinal dizer que o derrube da apoptose
como o grande e derradeiro regulador contra a diver-
géncia genética s6 acontecerd, de forma digamos obri-
gatéria, através da emergéncia da instabilidade gené-

mica.

O PROBLEMA DA “EVOLUCAO AO ACASO”

Para a grande maioria dos tumores do cdlon e recto,
o piparote inicial da transformagio celular que estd na
origem dos adenomas, mesmo dos mais iniciais na
cripta displdsica, consiste exactamente na perda de
fun¢ao do APC, conduzindo de tal forma ao tréfico
abundante de - catenina para o nicleo originando
capacidade proliferativa aumentada mas também as
outras caracteristicas neopldsicas de transformagao e
escape a apoptose que levam a imortalizagao celular
(Hanahan D, 2000)2.

Num estudo sobre selec¢ao de alelos vantajosos rea-
lizado no IPO por Cristina Albuquerque (Albuquer-
que C, 2002) apurdmos como pode actuar a forga de
selecgao nas linhagens celulares.

Para compreender o seu significado ¢ talvez impor-
tante analisar-se o pressuposto da hipétese de Knudson
de onde o estudo partiu. Na interpretagao cldssica da
teoria dos dois eventos — dos dois alelos nativos de um
dado gene supressor tumoral — necessdrios para que
ocorra a transformagao celular, conhecida como hipé-
tese de Knudson (Knudson AG, 1971) se bem que jd
antes formulada por Carl Nordling (Nordling C,
1953), estabelecia-se que o segundo evento seria total-
mente independente do primeiro, uma tese derivada
da nogdo de acaso no darwinismo. E 2 primeira vista
o0 axioma parecia ajustar-se aos dados de observagao.

O que se fez no estudo do IPO foi analisar as muta-
¢Oes pontuais somdticas e a perda de heterozigotia em

2 Para Hanahan D (Hanahan D, 2000) serdo seis as caracte-
risticas definidoras de um tumor: autosuficiéncia dos factores esti-
muladores do crescimento, escape a apoptose, insensibilidade aos
factores que contrariam o crescimento, angiogénese sustentada,
invasio tecidular e metdstases e potencial replicativo ilimitado.
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133 adenomas do célon de seis portadores de Polipose
Familiar do Célon. Quando as mutagbes germinais
resultavam em produtos truncados das regioes de liga-
G20 a B-catenina responsdveis pela sua degradagao cito-
plasmdtica na regido central do gene, foi mostrado que
o segundo evento seleccionado retém um ou, menos
frequentemente, dois dominios de liga¢ao dos sete do
gene nativo. Em contraste, se o doente em que a muta-
¢ao germinal retinha duas destas sequéncias de ligagao
a maioria dos seus segundos eventos, somdticos, eram
do tipo muta¢des pontuais, sem perda portanto total
do segundo alelo — sem perda de heterozigotia — situa-
das porém a montante destes dominios, com remogao
total da regido.

Os dados desta observagao sé podem portanto ser
interpretados como significando que as forgas de selec-
¢ao actuam para que subsista uma dado grau de con-
tra-sinalizacio da P-catenina necessariamente no
ponto éptimo para a formagio de uma neoplasia, uma
vez que a sua excessiva presenga no nucleo que acon-
teceria se houvesse perda total da regiao de ligagao no
APC acabaria por desencadear apoptose, sem vanta-
gem descortingvel para o evolucionismo celular.

Por outro lado, confirmou-se que o gene APC nao
segue inteiramente a hipStese de Knudson, na medida
em que a viragem bioldgica da transformacao celular,
a que chamamos displasia, se bem que dependente da
anulagdo dos dois alelos de um gene supressor tumo-
ral critico como o APC, tem necessariamente de ser
precedida pelo efeito do primeiro evento, embora num
plano molecular, menos visivel, ainda sem displasia. A
verdade ¢ que os dados mostram que tanto a posigao
e o tipo de segundo evento na Polipose Adenomatosa
Familiar do Célon (PAFC), uma doenga hereditdria
autossémica dominante muito rara causada pela trans-
missao hereditdria de uma mutagao germinal no gene
APC com alto risco para o desenvolvimento de cancro
do cdlon, se correlaciona fortemente com o tipo e
posi¢ao do primeiro evento. A favor de um efeito rele-
vante do primeiro evento descrevem-se, alids, em por-
tadores do estigma da PAFC onde estd operativo ape-
nas o 1° evento (Wasan HS, 1998), importantes modi-
ficagdes na cinética e morfologia do epitélio, embora
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afectando as células ainda fenotipicamente normais,
com arborizagio, fissao e fusao aumentadas das criptas.

Esta perspectiva reconcilia um velho paradoxo da
genética e que descreve a PAFC e outras sindromas
como monogénicas, autossémicas, dominantes ¢ a velha
hipétese de Knudson que considerava a perda de fungao
do gene como celularmente recessiva — necessariamente
dependente da anula¢ao dos dois alelos para o efeito se
manifestar. Fica assim mais nitido que ao condicionar o
tipo de segundo evento exerce o primeiro, portanto e
desde logo, um determinismo substancial que faz dele
afinal um acontecimento celularmente dominante tam-
bém, a0 mesmo tempo que o tipo de segundo evento
nao acontece de forma alguma ao acaso.

Estes factos ajudam pois a remodelar alguns con-
ceitos bastante cristalizados na biologia. Comprovam
que a ideia de “acaso” é mais subtil do que muitas vezes
surge no discurso de seguidores e adversdrios do dar-
winismo. Isto é, vem de certa maneira dar forga ao
argumento de que o “acaso” s6 na aparéncia poderd ser
entendido como absoluto, na medida em que o evo-
lucionismo nao ¢ apenas forga geradora de variabili-
dade, a ideia afinal subjacente a tese do acaso, antes é,
indissociavelmente, pressao de selecgio também for-
temente condicionada pelo ambiente, neste caso o
micro-ambiente da célula e do seu contexto, inclusive
histérico, molecular, genético, em que se desenvolve.

Ora, 0 que se constata é que o “acaso” acaba por ter,
como “causa’ ou condi¢ao de viabilidade, a histéria da
constituigao genética de onde parte. De facto, s
poderd vingar o leque de ajustamentos que encaixam
nos blocos constituintes que previamente determina-
vam o organismo e nio outros. Neste sentido, a histé-
ria da variagdo genética apresenta de alguma forma
uma direcgao ou direcgdes possiveis enventualmente
reveladas pela ciéncia (Cespo E, 2002).

A VELHA TENSAO ENTRE LAMARKISMO
E DARWINISMO

Na aparéncia, uma dada modifica¢ao no ser pode
parecer o resultado da impressao de agentes do meio
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de acordo com uma ideia precursora do grande natu-
ralista, figura do iluminismo e da Revolugao Francesa,
Jean-Batiste Lamarck (Lamarck JB, 1809), segundo a
qual transformar-se-iam em hereditdrios os caracteres
adquiridos por pressao do meio, pelo uso ou habitua-
cao.

No caso por exemplo do cancro do célon, o pendor
lamarckista influenciou fortemente a ciéncia ao longo
de décadas. E que o cancro do célon e recto apresenta
tais correlagdes com variantes ecoldgicas que as ideias
de susceptibilidade hereditdria ou constitucional como
precursoras foram largamente ignoradas durante déca-
das e s6 comegam a fazer caminho nos anos 80 do
século XX. A excep¢do resumia-se naturalmente 2
rarissima entidade da PAFC — menos de 1% de todos
os cancros do célon.

Ao contrédrio de uma doenga imanente, genética, o
cancro do célon foi variadas vezes olhado como uma
intoxicagao progressiva de noxas alimentares, ou de
uma ecologia endoluminal perturbada que “irritaria”
continuadamente o epitélio, de forma difusa, origi-
nando processos reparativos e regenerativos eventual-
mente geradores de variagio num “defeito de campo”
fértil e amplamente estimulado.

Os dados moleculares contrariam no entanto esta
visao simples.

De facto, a crise da teoria da intoxicagao como evo-
cativa das ideias lamarckistas, resulta dos novos dados
da carcinogénese, em concreto: auséncia de noxas
conhecidas que tenham por alvo o gene APC ; as célu-
las superficiais do epitélio cdlico sao terminalmente
diferenciadas e destituidas de capacidade proliferativa,
antes estao orientadas para a apoptose e a descamacio,
impedidas de transmitir portanto eventuais mutagoes
adquiridas a sua descendéncia; o epitélio célico mos-
tra ser constituido por uma estrita organizagao social,
hierdrquica, onde sé6 um nimero de duas a quatro
células progenitoras detém potencial de divisao assi-
métrica para dar origem a outra célula progenitora e
uma célula cometida a diferenciagao. Ora, neste
tltimo critério, residem as células progenitoras num
compartimento tio bem resguardado das influéncias
perigosas da ecologia endo-luminal, no fundo da cripta

@

c6lica, que se torna dificil concebé-las como um alvo
de noxas mutagénicas de origem exterior.

Adicionalmente, conhecem-se agora melhor as com-
plexas funcoes do gene APC (revistas em Fodde R,
2007) e o efeito que a sua perda acarreta. Cabe-lhe
desde logo a regulagao do nimero de células progeni-
toras na cripta e, logo que esse limiar é superado, per-
tence-lhe o papel de interruptor na fissao da cripta
para originar uma nova cripta. Se acontecer perda de
fungao ocorre sobrepovoamento de células progenito-
ras e aumenta a fissao com natural tendéncia para for-
mar agregados elevados na mucosa. Pertence-lhe igual-
mente comandar a divisao assimétrica o que gera ano-
malias na atribuicio de descendentes cometidas a dife-
rencia¢do, em desfavor destas, sempre que é anulada a
sua fungdo. A perda de fun¢ao do APC interfere ainda
com o sentido ascencional da migragao e com a adesi-
vidade celular que permitem a célula deslizar para cima
na cripta.

Como nio se identificaram as noxas ambientais que
fazem anular a fun¢io do gene APC fica de certo
modo em cheque a tese de um efeito pldstico do
ambiente, lesivo, endoluminal, e colocam-no pelo
contrdrio fora da iniciagao tumoral embora detenha
um papel certamente substancial na promogao e ace-
leragao do processo.

Os dados da genética parecem portanto ajustar-se
muito melhor a uma analogia darwinista, com muta-
génese intrinseca sujeita a selec¢io, do que 2 ideia
lamarckista.

Um dado de relevo na dedugao tedrica que pode
conceder no entanto um novo félego ao lamarckismo
resulta do papel fulcral do gene APC na defini¢ao do
eixo de desenvolvimento embriondrio e da prépria
cripta (Shih IM, 2001; Ishikawa TO, 2003). Ora, o
que se verifica é que a anulagao mutacional do gene
APC inverte o eixo da morfogénese, um dado ainda
assim controverso (Preston SL, 2003), passando por-
ventura as células progenitoras para o lado luminal da
cripta e promovendo a migra¢ao descendente das célu-
las. A inversao do eixo é n3o s6 um mecanismo que
expoe as células progenitoras A perigosa polui¢ao endo-
luminal, mas que nos faz igualmente supor que se ori-
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ginard assim a invasio das camadas profundas da
parede cdlica, um fenémeno bem conhecido no can-
cro do célon.

Embora certamente com consequéncias de tipo
lamarckista, nao deixa o fenémeno da inversao do eixo
de ser um acontecimento pés-iniciagao — apés anula-
¢ao da fung¢ao do gene APC - e nao desmente, de facto,
a visdo intrinseca, imanente, da sua mutagénese na
célula progenitora, situada que estd no bunker bem
abrigado do fundo da cripta.

Na mesma linha podem ser aduzidas outras hipSte-
ses de alvejamento directo da célula por um ambiente
genotdéxico ao jeito lamarckista. Desde logo, episédios
de desnudamento da mucosa poderiam expor transi-
toriamente as células progenitoras a esse ambiente. Por
outro lado, uma célula terminalmente diferenciada, ao
ser alvejada no gene APC ou outro ainda nio conhe-
cido, poderia readquirir potencial progenitor na super-
ficie da mucosa, abrindo assim a hipétese de se colo-
car como iniciadora de uma linhagem divergente. Esta
¢ uma hipétese por enquanto especulativa quanto ao
epitélio do cdlon, se bem que j4 hoje se consiga obter
in-vitro a recapitulagao da fung¢ao progenitora a partir
de uma célula terminalmente diferenciada, no sistema
hematopoiético concretamente (Krivtsov, A. V, 2000).

N32o obstante, impressionam as fortes associagdes eco-
l6gicas com a incidéncia de cancro do célon, as mudan-
cas de frequéncia da cancro do cdlon nas populagoes
migrantes quando mudam de regioes de baixa para alta
incidéncia, e o brutal acréscimo da doenga nas dltimas
décadas. S0 factos que nao deixam de perturbar ruido-
samente a harmonia da emergente teoria intrinseca da
inicia¢ao tumoral se porventura os seus seguidores des-
cartassem insensatamente o papel seguramente crucial
do meio, quanto mais nao seja como constituinte do
espaco que o darwinismo concede as forgas de selecgio.

Esta dramdtica viragem epidemiolégica nao deixa
de convocar para a busca dos vectores ambientais que
a determinam, s6 que agora com foco no ambiente de
vizinhan¢a dos genes-alvo constituido que ¢é pelos
outros genes, e ainda pela matriz extra-celular, micro-
vasculariza¢io e regulagio hormonal e imune que
constrangem a célula.
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Desde logo, o balan¢o da divisao assimétrica, o sen-
tido da diferenciagiao das células progenitoras nos
vérios constituintes celulares da cripta, s3o com toda a
probabilidade sinalizados ao nivel da matriz extrace-
lular (Loeffler M, 1993; Booth C, 2000) suscitando
digamos assim vdrios tipos de hereditariedade celular,
nio exactamente ao nivel estrutural na sequéncia dos
genes, mas sim nos programas de silenciamento e acti-
vagio de vias celulares que comandam a diferenciagio
e que s3o necessariamente transmitidos a linhagem. A
transmissibilidade do que ¢ silenciado ou accionado
por impressdo externa poderd, de facto, ser olhado
como um atributo lamarckista.

Sabemos realmente como ¢ diversificado o conjunto
de mecanismos de regulacio da expressao genética
diferencial que se consolida na organogénese: o spli-
cing alternativo em que um dado gene pode ser trans-
crito com apagamento de certos exoes para assim codi-
ficar produtos divergentes; o controlo epigenético da
metilagio do ADN que altera o enrolamento da res-
pectiva hélice e facilita ou silencia a expressao de genes,
sendo que o estado de metilagao ¢ transmissivel tam-
bém as sucessivas geragoes celulares (revisto por Manel
Estellar em Esteller M, 2008); e o estado de acetilagao
das histonas, os tijolos que dao consisténcia ¢ estru-
tura da dupla hélice do ADN num processo celular
que altera trans-geracionalmente também a expressao
de genes (Huang X, 2006) por mudanca conforma-
cional. E poderfamos ainda admitir que as formas
recentemente descritas (Hitchins M, 2005, Filipe B
2009) de heranga de variantes genéticas, de forma
porém nao mendeliana, a partir da presenca de mosai-
cismo nas células germinais do progenitor , possam
igualmente constituir-se em plasticidade adicional a
acgdo directa do meio de tipo lamarckista. Em todos
eles poderao admitir-se respostas adaptativas que direc-
tamente alteram o fendtipo celular e transmitem as
suas aquisigoes por via nao genética e nio mendeliana
as respectivas linhagens. H4 portanto, ou parece haver,
um espago para atributos lamarckistas no evolucio-
nismo somdtico sem que se desminta contudo o para-
digma darwinista para explicar o desenvolvimento da
diversidade especificamente genética.
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A CRISE DO EVOLUCIONISMO
CELULAR SOMATICO

Pelo menos para a maior carga de tumores, tem sido
vista a carcinogénese como evolucionismo somdtico
que opera no organismo adulto, completamente
desenvolvido, num processo essencialmente desligado
das condi¢oes de formagao das células germinativas ou
da embriogénese. De acordo com Ana Soto, a teoria
somdtica das mutagbes prevaleceu nos dltimos 50
anos. Desta linha de pensamento emergiram alids mais
de 100 oncogenes e 30 genes supressores tumorais
conhecidos (Soto A, 2004).

Contudo, a teoria somdtica nio tem conseguido
descortinar como ¢ possivel conceber a mutagao do
gene APC, isto no contexto do cancro do célon e
recto, nem em que circunstincias ou momento poderd
ela ocorrer.

E este impasse que suscitou, para alguns, a repesca-
gem do estimulante argumento de Imrie Lakatos, um
filésofo e matemdtico discipulo de Gueorg Lukdcs e
da escola de Budapeste (Lakatos I, 1973), quando ele
expOs a tese de que aparece uma necessidade de
mudanga de paradigma ou de teoria sempre que o
anterior deixou de alimentar novas descobertas.

Em sentido lato, se um dado paradigma deixou de
alimentar novas descobertas é porque deslizou da cién-
cia para a pseudo-ciéncia, mais propriamente para um
credo ou perconceito, um mal que estaria agora a man-
char a teoria da evolu¢ao puramente somdtica das célu-
las. Quando assim sucede, surge entao a pressao para
se mudar de paradigma e se repor a ciéncia.

Ao situar a origem do cancro na célula progenitora
(Virchow R, 1855, Paget S, 1889, Carney DN, 1982)
e ao conhecer-se a fundamental fun¢ao do gene APC
na diferenciagio embriondria, surgiram entretanto
argumentos que contrariam, ou pelo menos suscitam,
hipéteses alternativas a evolugao meramente somdtica.

Desde logo se verificou que as células progenitoras
estao geralmente em estado quiescente ou quando
muito com lenta replica¢io na fase adulta da homoes-
tasia tecidular (Lin EH, 2008), um contexto muito
pouco dado a mutag¢bes espontineas.

@

Surgiram para além disso argumentos de ordem epi-
demiolégica e matemdtica que colocam o maior risco
de cancro do célon e recto na 62 e 72 décadas de vida,
com declinio posterior, o que faz pensar numa janela
temporal preferencial porventura destituida de corre-
lagao linear com a idade (Frank SA, 2004).

Qual serd o determinismo que supostamente con-
centrard o efeito da carcinogénese num dado periodo
da vida?

Se o evolucionismo ¢ uma acumulagio de ajusta-
mentos seleccionados, onde, como foi aduzido ante-
riormente, nao sé hd precedéncia de uns para com
outros mas mesmo condicionamento do tipo de even-
tos subsequentes pelo cardcter dos precedentes, pode-
remos entao falar de relégio mutagénico para descre-
ver um dado processo. E o que nos podem dizer os
modelos matemdticos evolucionistas quando falam de
um intervalo de mais de vinte anos para um clone se
formar com a perda por exemplo de um gene supres-
sor como o APC (Nowak M, 2004). Mesmo que os
intervalos encurtem para os acontecimentos subse-
quentes, 5 a 7 no total, nao poderd a carcinogénese
colo-rectal deixar de se estender por décadas da vida
do individuo, como um inicio deveras precoce.

Como o gene APC ¢ fulcral no processo de desen-
volvimento e diferenciagio embriondria do célon, é
intuitivo pensar-se que o periodo de crescimento expo-
nencial da massa de células progenitoras que caracte-
riza este periodo, seja de algum modo o momento para
falhas criticas acontecerem na fidelidade de replicagao
do ADN (Frank SA, 2003). O que remeteria afinal o
inicio da carcinogénese no epitélio clico para a fase
embriondria de desenvolvimento, em contraste com a
visao prevalecente da carcinogénese como evolucio-
nismo substancialmente somdtico apenas.

A hipétese do primeiro evento suceder muito pre-
cocemente obrigar-nos-ia a admitir que os organismos
superiores tolerem de alguma maneira uma certa falta
de unidade genética estrutural que se pressupunha e
que apenas admitia variagdes no estado de activagao
ou silenciamento dos genes por regulagao epigenética
ou outra. Terfamos portanto de encarar que alguns de
nés nos constituamos, desde o inicio do nosso desen-
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volvimento, numa forma discreta e limitada de mosai-
cismo cdlico.

Uma forma indirecta de ajudar a construir esta nova
visdo, poderia surgir da confirma¢io ou desmentido
sobre a histéria natural dos formadores de adenomas
esporddicos, dado que os dados etdrios de incidéncia
de cancro se reproduzem no seu precursor, o adenoma,
embora em idades necessariamente mais precoces. Se
¢ finita e limitada a populagao de clones variantes pre-
cocemente iniciados no desenvolvimento embriondrio
entdo, de acordo alids com a probabilidade conhecida
em epidemiologia genética, padroes de primeiros even-
tos induzirao tempos relativamente estritos para o apa-
recimento de adenomas. Este é um cendrio deveras
divergente da ideia cldssica — mas de modo algum
demonstrada - de que o risco de adenomas sobe linear-
mente com a idade porque seria precisamente uma
consequéncia de um processo de intoxicagao ou de
degenerescéncia progressivas. Pelo contrério, para este
olhar mais focado na embriogénese do c6lon, nao s6 os
adenomas tenderiam a aparecer numa janela tempo-
ral bem delimitada como, se fossem adequadamente
tratados, cessariam de aparecer nas décadas seguintes
porque se esgotaria, tendencialmente, a populagio
finita de células progenitoras variantes.

Incidéncia %

NS

N

NO hO ®O ®O

Meses

Figura 1 — Variagdo da incidéncia mensal de adenomas (percentagem
pessoas/més) ao longo do tempo desde a colonoscopia index.
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Foi o que tentdmos mostrar com um estudo de trés
hospitais, incluindo o IPO, sobre a dindmica de for-
magao de adenomas em doentes observados sequen-
cialmente por vérias colonoscopias ao longo do tempo.
Em 156 doentes vigiados e sujeitos a polipectomia por
serem portadores de adenomas esporddicos e depois
de descartados os adenomas da colonoscopia index e
excluidos os que tinham antecedentes familiares, mos-
trou-se um declinio progressivo da incidéncia de ade-
nomas nos anos seguintes de 1.4:100 pessoas — més,
no inicio do estudo, para valores préximos do zero,
doze anos depois do exame inicial (Figura 1) (Rosa I,
2007). Estes resultados parecem mostrar que as poli-
pectomias podem levar os possiveis clones variantes a
extingdo. Se a carcinogénese fosse um acontecimento
puramente somdtico ou condicionado pela exposi¢ao
a ambiente mutagénio, ou ainda o resultado da perda
de competéncias homeostdticas pelo envelhecimento,
no minimo, a incidéncia de adenomas manter-se-ia
estdvel (Fidalgo B, 2007).

A tendéncia declinante encontrada ajusta-se, alids, a
ideia empirica de que uma colonoscopia normal aos
60 anos tem um alto valor preditivo negativo quanto
a0 risco de adenomas e cancro, ao ponto de poder dis-
pensar exames subsequentes. Na visao da origem da
carcinogénese enquanto fenémeno embriondrio, o
efeito fortemente preditivo negativo de uma colonos-
copia normal explicar-se-ia simplesmente porque um
relégio mutagénico que nio se exprimiu até aquela
idade poder significar que aquele célon estaria com
alta probabilidade livre de fontes ou acidentes embrio-
ndrios geradores de variagao.

CONCLUSAO

Os dados suscitam portanto uma nova visao quanto
a origem do cancro, sobretudo do cancro do célon e
recto, recrutando um ponto de vista evolucionista
para explicar a sua formagao. Ao mesmo tempo mos-
tram como serd sempre dificil de contrariar o seu
desenvolvimento ou obter a extingao dos clones com
maior compulsdo para atingir um crescimento critico
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que ameagca a vida do organismo. Os dados apontam
para um processo intrinseco a célula progenitora, con-
dicionado fortemente contudo pelas forgas de selec-
¢do, onde a pressio ambiental opera de forma bas-
tante estrita, apenas possibilitando um leque limitado
de possibilidades de evolugao. Se bem que ainda em
fase bastante especulativa, os dados apontam para um
inicio bem precoce da carcinogénese colorectal, pos-
sivelmente na fase exponencial do desenvolvimento
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