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PREFACIO

Este livro teve por principio apresentar breves e objetivas informagoes
sobre as recentes revelagdes biologicas relacionadas com as células tumo-
rais e com o cancer, sem, no entanto, cometer o equivoco de defini-las. De
fato, defini¢oes sobre origens e causas do cancer, entre outros conhecimen-
tos que abrangem essa doenga, sdo passageiras a medida que novas infor-
magdes cientificas e tecnoldgicas sejam comunicadas. A complexidade do
cancer humano nos revela, por exemplo, que uma simples célula normal
produz cerca de 20.000 proteinas e enzimas diferentes. Quando uma
ou mais proteinas ou enzimas se alteram estruturalmente, suas fungoes
podem se modificar e causar repercussdes metabolicas absurdas nas célu-
las. Essas transformacdes celulares ocorrem a todo momento em nosso
organismo, mas processos bioldgicos de preservagdo das espécies induz a
morte das células modificadas, num processo natural de saneamento bio-
logico para preservar o tecido ou o d6rgao. Entretanto, na conjungiao de
diversos fatores adversos as suas funcdes normais, advindos cumulativa-
mente das adversidades ambientais, de habitos pessoais nao saudaveis, de
estresse e de doengas cronicas, faz com que as células alteradas resistam ao
saneamento bioldgico e continuem se transformando silenciosamente no
microambiente tecidual. Ao longo de meses ou de anos, as células modi-
ficadas se tornam mandantes funcionais de uma pequena parte do érgao
que as contém. Essa maneira bioldgica de agir, que se inicia a partir de um
pequeno grupo de células anormais, ao somar milhdes de unidades celu-
lares, compde o tumor primdrio. Esse pequeno tumor, ao alcangar o tama-
nho aproximado de 2 milimetros, é capaz de produzir proteinas e enzimas
anormais em quantidades suficientes para emitir sinais bioldgicos e/ou
patoldgicos que revelam sua presenca. Entretanto, ao atingir o tamanho
de 4 milimetros, esses sinais passam a ser mais evidentes e detectaveis em
analises laboratoriais e de imagens. Ocorre que, para alguns tipos de tumo-
res, associados as condigdes organicas do portador, o aumento de tamanho
de 2 para 4 milimetros acontece num espago de tempo variavel de poucos
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meses a muitos anos. Sempre se imaginou que o cancer provém de um
descontrole do crescimento celular, porém agora se sabe que, paradoxal-
mente, as células tumorais sdo biologicamente controladoras de suas agdes
e das agdes de células normais em seu entorno, incluindo alguns tipos de
células de defesas imunolégicas. Esse dominio das células tumorais pro-
move inter-relagdes com o microambiente em que estao, facilitando a aco-
modagao anatomica e fisiopatologica do tumor. Para entender os segredos
dos principais tipos de céncer, os autores deste livro tomaram por base
uma relevante pesquisa realizada em 2013, em que foram estudados mate-
riais celulares e genéticos de 3.284 tumores. Os resultados dessa pesquisa
mostraram que hd 294.881 mutacdes diversas causadoras de cerca de 200
tipos diferentes de cancer. Todas essas mutagdes tém origem em 125 genes
condutores, os Mut-drivers, todos ja bem identificados, dos quais 71 sdo
genes supressores de tumor e 54 sio oncogenes. Mas ha, também, os fato-
res epigenéticos, motivados por interferéncias ambientais e dos habitos
pessoais e que comprometem aproximadamente 175 genes, os Epi-drivers,
a maioria ainda nao totalmente identificados da forma como agem. Por-
tanto, é possivel imaginar que algo préximo de 300 genes do nosso genoma
estdo envolvidos na origem dos diferentes tipos de cancer. Destaque-se,
também, a complexidade genética de cada tipo de tumor, situa¢do que
torna mais dificil entender a biologia do cancer de cada pessoa. Essa infor-
magdo se fundamenta em que alguns tipos de tumores, como sao os casos
do céncer de mama, tém pelo menos 33 mutagoes distintas, enquanto que
o de prostata tem 41, e o de pulmao, em geral, tem 310 mutagdes.

Todas as informagoes, obtidas em recentes publicagdes cientificas de
periodicos especializados em cancerologia e biologia médica, serviram de
base para que fossem apresentados, discutidos e interfaceados temas sobre
a biologia da célula tumoral, a biologia molecular dos genes envolvidos na
génese tumoral, a genética evolutiva do cancer, a imunologia que controla
o desenvolvimento tumoral, a bioquimica molecular dos processos das
vias de sinalizagdo celular que ativam ou desativam as células tumorais, os
alvos moleculares de novos agentes terapéuticos, os principais exames de
marcadores tumorais para diagnosticos de cancer em sua fase inicial, e a
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importancia alimentar de nutrientes protetores ou indutores das transfor-
macoes de células normais em tumorais.

Ao finalizar esse prefacio, é preciso enfatizar que o estudo realizado
ao longo de cinco anos, e que resultou neste livro, revelou, até o presente,
que o cancer explora de forma sinistra todos os desvios bioldgicos possi-
veis para estabelecer o seu poder no organismo. Entretanto, essa forma de
explora¢ao maligna tem a colaboragdo do préprio ser humano que, por
meio de sua exposi¢do as hostilidades ambientais e aos hébitos pessoais
sabidamente deletérios, provém 90% das causas estimuladoras que trans-
formam células normais em tumorais. Por mais que a medicina se espe-
cialize na conduta clinica e nos cuidados terapéuticos das pessoas com
cancer, e por mais que a biologia revele os segredos do comportamento
das células tumorais, o cAncer somente sera vencido quando a populagdo
adquirir habitos saudaveis e higiénicos de convivéncia, e o governo, por
meio de politicas publicas responsaveis, prover a populagio com sanea-
mento ambiental abrangente, na constancia do desenvolvimento educa-
cional e cultural, e nos atendimentos médicos e sanitarios de qualidade a
quem necessitar.

Os autores.

Sao José do Rio Preto, marco de 2016.
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CAPITULO 1

INTERFACES CELULAR, MOLECULAR,
IMUNOLOGICA E TERAPEUTICA DO
CANCER HUMANO.

Paulo Cesar Naoum

INTRODUCAO

O cancer é um produto natural da propria evolugdo humana, bem
como do desequilibrio ambiental, dos habitos pessoais e do envelhecimento.

A importancia que atualmente se dd ao céncer estd fundamentada
na sua incidéncia, nos meios disponiveis para o diagndstico precoce e na
diversidade de tratamentos para combaté-lo. Sob o ponto de vista da sua
incidéncia no Brasil, as recentes avalia¢des estatisticas indicam que, a cada
ano, aproximadamente 500 mil pessoas sdo diagnosticadas com céncer
(27). Se considerarmos que a média de vida de uma pessoa com cancer é
de cinco anos, supde-se que hd atualmente cerca de 2,5 milhdes de pessoas
com esta doenca no Brasil (13). E necessario destacar que 84% dos casos
de cancer diagnosticados em nosso pais se resumem a somente 17 tipos
especificos entre os quase 200 conhecidos (tabela 1).
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Tabela 1: Estimativa do Instituto Nacional do Cancer do Brasil para o surgi-
mento de novos casos de cincer para o periodo de 2012-2013, por
tipo, sexo e o total esperado (27).

Tipo de Cancer Masculino  Feminino Total
1 - Pele ndo melanoma 62.680 71.490 134.170
2 - Prostata 60.180 - 60.180
3 - Mama - 52.860 52.860
4 - Célon e Reto 14.180 15.960 30.140
5 - Traqueia, Bronquio e Pulmao 17.210 10.110 27.320
6 — Estomago 12.670 7.420 20.090
7 — Cavidade Oral 9.990 4.180 14.170
8 — Glandula Tiredide - 10.590 10.590
9 - Esofago 7.770 2.650 10.420
10 - Linfoma Néo-Hodgkin 5.190 4.450 9.640
11 - Sistema Nervoso Central 4.820 4.450 9.270
12 - Bexiga 6.210 2.690 8.900
13 - Leucemias 4.570 3.940 8.510
14 - Pele melanoma 3.170 3.060 6.230
15 - Ovario - 6.190 6.190
16 — Laringe 6.110 - 6.110
17 - Corpo do utero - 4.520 4.520
Subtotal do tipos mais comuns 214.750 204.560 419.310
Outros tipos de cancer* 43.120 38.720 81.840

Total de todos os tipos de cancer 257.870 243.280 501.150

*Refere-se a cerca de 200 diferentes tipos de cancer.
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O diagndstico precoce do cancer, muitas vezes referido como “pre-
vengdo do cancer’, depende de pelo menos trés informagoes basicas:

« todos os tumores malignos tém origem genética, a maioria afetando
as moléculas de DNA e RNA de diversos genes relacionados com os
controles da divisdo, diferenciagdo e morte celular;

» 90% de todos os tipos de cancer sao de causas adquiridas, quer sejam
por instabilidades naturais de oncogenes ou de genes supressores de
tumor, ou entdo induzidos por compostos fisicos e quimicos, prove-
nientes do meio ambiente ou de habitos pessoais, e das toxidades cau-
sadas por alguns tipos de virus;

o 5% dos cinceres sdo hereditarios (por exemplo: cAncer de mama por
deficiéncia dos genes supressores BCRA1 e BCRA 2, retinoblastoma,
sindrome de Li-Fraumeni, etc.) (4,23).

e 5% dos canceres sdo constitucionais, quer sejam por mutagoes
espontdneas, que ocorrem como processo natural da nossa propria
evolugdo e que podem originar células tumorais, por deficiéncias
imunoldgicas crénicas desde o nascimento ou a partir de uma fase da
vida, e por patologias primdrias, por exemplo, o albinismo, que por
deficiéncia de proteinas de protecao tecidual favorece o desenvolvi-
mento de cincer de pele (29).

Apesar de todos os conhecimentos acumulados nas tltimas duas
décadas em tecnologias citoldgicas, moleculares, imunoldgicas e terapéu-
ticas sobre células tumorais e desenvolvimento do cancer, observa-se que
ha pouca inter-relagdo que os permeia no sentido de agregacao sinérgica
de entendimento e aplicabilidade. Na busca desse sentido, elaboramos esse
capitulo com o objetivo de facilitar o atual entendimento do céncer para
aqueles que se interessam em conhece-lo cientificamente, quer seja sob o
ponto de vista da estrutura cientifica ou da importancia inter-relacionada
de quatro temas basicos: celular, molecular, imunolégico e terapéutico.
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INTERFACE CELULAR

Atualmente se sabe que a transformagdo da célula normal em célula
tumoral obedece varias fases, que sdo definidas conforme as observagoes
de cada pesquisador. Se considerarmos a visdo celular, por exemplo, pode-
mos definir em quatro o nimero de etapas que transformam as células
normais em células tumorais:

1. Alteragdes genéticas que causam transloca¢des cromossdmicas,
mutagdes ou amplificagdes nas atividades de oncogenes e de genes
supressores;

2. Anormalidades proteicas, enzimdticas ou hormonais, provenientes
das alteragdes acima descritas, que alteram as sinaliza¢oes celulares;

3. Crescimento das células tumorais (tumor primario) que afetam
determinados tecidos e 6rgaos;

4. Células tumorais que se deslocam do tumor primario para outros
tecidos e érgéos (metdastase), causando o cancer, propriamente dito.

E importante realcar na etapa 3 que a massa tumoral provoca inflama-
¢d0 na regido de sua implantagao e atrai ramificagdes de novos vasos san-
guineos para alimentarem as células tumorais. Mas o organismo também
reage a presenc¢a da massa tumoral, utilizando-se principalmente da atua-
¢do de células imunoldgicas e de todos os seus recursos de bloqueios para
inviabilizar o tumor (5, 22). A figura 1 resume esquematicamente essas
quatro etapas, destacando-se que, normalmente, todas elas sdo interde-
pendentes, com atividades qualitativas ou quantitativas que estimulam
sinaliza¢oes equilibradas para que ocorra adequadamente a divisdo celu-
lar, o metabolismo bioquimico da célula e o tempo de vida celular (3, 25).
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ATRANSFORMAGAO DA CELULA NORMAL EM CELULA TUMORAL

CROMOSS0S ANORMALIDADES TECIDOS METASTASE
GENES PROTEICAS, E ORGAOS
l ENZIMATICAS AFETADOS l
OU HORMONAIS l DIFUSFO
TRANSLOCACOES l ) DAS CELULAS
MUTACOES INICI0 DO TUMORAIS
AMPLIFICACOES ALTERACOES DOS APARECIMENTO E CANCER
RECEPTORES E DAS CELULAS
SINALIZADORES TUMORAIS
DA CELULA
Figura 1

As quatro etapas sequentes que transformam células normais
em tumorais.

A transformagdo da célula normal em tumoral ocorre por varias
razdes, destacando-se as inducdes por mutagdes espontaneas, as mutacdes
estimuladas por produtos toxicos provenientes do meio ambiente e hébitos
pessoais, a sua incapacidade em reparar erros moleculares causados por
mutagdes e, sobretudo, pela ineficiéncia imunoldgica em eliminar células
tumorais (22). Sob o ponto de vista citologico e histoldgico, essas modifi-
cagbes que transformam células normais em tumorais e cancer propria-
mente dito ocorrem ao longo de vérios anos (tabela 2).
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Tabela 2: Alguns tipos de cancer relacionados com tempo de aparecimento do
tumor primario e do tempo de transformacio desse tumor em doenga.

Tempo de Tempo de
aparecimento do transformacio

Tipo de cancer tumor primario em doenga
Adenoma de Colon* 5a 20 anos 5a 15 anos
Cabega/Pescogo 4210 anos 6 a 8 anos
Cérvix CIN: 9 a 13 anos CIN/CIN3: 10 a 20 anos
Pulmio* 5a 20 anos 20 a 40 anos
Mama** 6a 10 anos 6a 10 anos
Prostata 20 a 30 anos 3al5anos

*Influenciado por fatores epigenéticos;

** Aparecimento de alteragdes celulares atipicas como indicadoras de tumor primario; CIN: car-
cinoma intra epitelial, CIN3:Fase 3 do carcinoma intraepitelial. Adaptado de Weinberg (25).

Por outro lado, a transformacédo da célula normal em tumoral acontece
de duas formas: linear, ou monoclonal, e ramificada, ou policlonal (figuras
2 e 3). Na transformagao linear a célula normal sofre algum tipo de muta-
¢do que a transforma lenta e gradualmente, sem que suas caracteristicas
citolégicas sejam profundamente alteradas. Na transformagdo ramificada
as muta¢des sdo muito dindmicas e mais rapidas, com diferentes clones
mutantes atuando ao mesmo tempo, e esse fato resulta na diversidade de
células para um mesmo tipo de cancer (7,12).
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AS MODIFICACOES QUE OCORREM SE DEVEM A CAPACIDADE DAS
CELULAS TUMORAIS EM SE TRANSFORMAREM GENETICAMENTE E
MORFOLOGICAMENTE DE FORMA LINEAR (MONOCLONAL) OU...

TRANSFORMAGAO LINEAR
1 2 3
f T f PCANCI‘Z?rUM
CELULAS MUTANTES PLASMOCITOS DO MIELOMA
Figura 2

Mecanismos biolégicos que estimulam a sinalizacdo celular.
Adaptado de Kilpivaara (7).
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PROLIFERAGAO TUMORAL DO TIPO POLICLONAL COM DIFERENTES
CLONES CELULARES MUTANTES QUE RESULTAM EM DIVERSIDADES
CELULARES NOTUMOR

TRANSFORMAGAQ RAMIFICADA (POLICLONAL)

VARIAS MUTACOES DIVERSIDADE DE CELULAS NA LMA-M4

Figura 3
Transformacdes celulares causadas por mutagdes sequentes
que atingem varios clones celulares ao mesmo tempo,
caracterizando a forma policlonal ou ramificada. Adaptado de
Kilpivaara (7).

A massa de células normais que forma o tumor maligno prima-
rio desorganiza intensamente o microambiente tecidual. Inicialmente,
as células tumorais ndo obedecem aos sinais bioldgicos normais para o
controle da divisiao celular, fazendo-as crescer desordenadamente e for-
mando grupos de células que comprimem a regiao do tecido em que estdao
inseridas. A excessiva liberagdo de enzimas e de produtos proteicos, por
parte das células tumorais, atrai as células de vigilancia imunoldgica, nota-
damente as células dendriticas, macréfagos, neutrofilos, linfécitos CD4,
CD8, e as células CD45. Atraem também as plaquetas, células necessarias
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para restaurar vasos sanguineos rompidos pelo crescimento tumoral pri-
mario (5,15). Todo esse desenvolvimento de alteracoes celulares resulta
em inflamacgéo tecidual que, na maioria das vezes, é restaurada pela com-
peténcia imunoldgica, ou entdo por autoinfartos tumorais promovidos
pela compressdo das células tumorais que cresceram desordenadamente
em torno dos vasos sanguineos que alimentariam o tumor (25). Entre-
tanto, é possivel que a massa tumoral primdria resista aos meios naturais
de eliminagdo, tornando-se dormente, e nesse estado pode participar
de perversa cooperagao bioldgica que muitas vezes ocorre entre as pro-
prias células tumorais, as células da matriz extracelular do tecido afetado
e alguns macrofagos “corrompidos”. Dessa feita, as células tumorais se
desenvolvem lentamente, por anos e com tempo suficiente para se espe-
cializarem no entendimento da dindmica das defesas imunologicas do
tecido ou d6rgdo em que estdo crescendo. Em tumores malignos tratados
com quimioterapicos, por exemplo, algumas células tumorais conseguem
um efeito adaptativo contra os componentes quimicos das drogas e desen-
volvem mecanismos biolégicos que as tornam resistentes frente a alguns
tipos de quimioterapicos. Essa resisténcia tem sido identificada em célu-
las tumorais que produzem enzimas dos tipos proteases serina e cisteina,
que protegem suas membranas nao apenas contra os efeitos das drogas
quimioterapicas utilizadas por longo tempo no tratamento do tumor, mas
também contra a agdo das células imunoldgicas (8,21).

Atualmente o entendimento da transformacio da célula normal em
tumoral tem sido direcionado aos mecanismos de sinalizagao celular pro-
movida por moléculas proteicas, hormonais ou enzimaticas. Participam da
sinalizagao celular os seguintes componentes:

« indutores de sinalizagdo, compostos por interleucinas ou citocinas, hor-
monios especificos, fatores de crescimento celular e alguns tipos de virus;

o receptores celulares localizados nas partes interna ou externa da
membrana da célula, bem como na forma de transmembrana;

« sinalizadores citoplasmaticos, que desencadeiam reagdes em série
para estimular os sinalizadores nucleares (transdu¢io);

« sinalizadores nucleares, que atuam diretamente nas moléculas do
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DNA de diferentes genes (transcri¢do), promovendo mensagens a
reprodugdo ou divisao celular, a diferencia¢do da linhagem celular e
a apoptose. A figura 4 mostra esquematicamente esses componentes.

PARTICIPANTES DA SINALIZAGAO CELULAR

1. INDUTORES
DE SINALIZACAO

2. RECEPTORES

3. SINALIZADORES
CITOPLASMATICOS

4. SINALIZADORES
NUCLEARES

Figura 4
Participantes bioldgicos da sinalizacdo celular

De uma forma geral, portanto, podemos considerar que somente as
vias de sinalizagdo envolvem por volta de 800 a 1.000 moléculas de pro-
teinas, enzimas e hormodnios que atuam sincronicamente na comunica-
¢do intra e intercelular. E evidente que erros nos processos de sinalizagio,
causados por oncogenes, genes supressores de tumor e epigenes, podem
causar transformacoes de células normais em tumorais, bem como deter-
minar, também, outras doengas cronicas, por exemplo: diabetes, hemocro-
matose, doencas autoimunes, etc. (1,26).
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Por conseguinte, a célula normal se torna tumoral quando ocorre um
ou mais dos seguintes eventos que alteram o processo de sinalizagdo:

» Excesso de indutores de sinais que penetram continuamente na célula
(por exemplo: macréfagos anormais que produzem excessiva concen-
tracao de fator de crescimento tumoral, ou TGF-beta);

 Receptores de membrana da célula que aceitam mais indutores de
sinais, (por exemplo: amplificagao dos genes do grupo HER que pro-
duzem receptores, aumentando-os na quantidade de recepgio da
indugdo de sinais);

« Sinalizadores que deixam de estimular os genes de reparo da lesdo
molecular (por exemplo: mutagdes no gene BRCA1 e BRCA2);

« Sinalizadores que induzem a divisao celular (por exemplo: mutagoes
no gene RAS);

« Sinalizadores que deveriam atuar na diferencia¢ao e maturagao celu-
lar (por exemplo: mutagdes no gene AKT);

« Sinalizadores que deixam de induzir a apoptose das células tumorais
(por exemplo: mutagdes no gene P53).

Estudos recentemente efetuados sobre processos de sinalizacio de
células tumorais concluiram que ha nove vias de sinaliza¢do, denominadas
RAS, Wnt, GCPR, Notch, AKT, NF-Kp, Hedgehog, TGF( e EGFR. Entre
essas vias destacam-se as de RAS, GCPR, TGFpe NF-Kp. A sinalizagdo de
RAS é uma das mais pesquisadas por participar ativamente do controle da
apoptose e da divisdo celular. Mutagdes em componentes dessa via podem
estimular transformacgdes de células normais em tumorais, portanto a
importancia que se da a sinalizagdo de RAS se deve ao fato dela participar
como via efetora de outras duas sinalizagoes, a GCPR e a TGF(. A GCPR,
por exemplo, tem receptores que, além de serem do tipo transmembrana,
sdo estruturalmente grandes, e por essa razdo sao alvos de 40% de todos os
medicamentos modernos. A sinalizagao de TGEp, por sua vez, ¢ acionada
por indutores com o mesmo nome (TGEFp), secretados por macrdfagos que
acessam a regido inflamada do tumor. Por essas razdes, as principais formas
de bloqueios terapéuticos dessa via estdo ligadas aos controles imunoldgicos
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das a¢des dos macrofagos. Por fim, a sinalizagdo de NF-Kp esta regulada
pelo epigene NF-Kp, que sofre influéncias de produtos quimicos provenien-
tes do fumo, das dietas ricas em nitrosaminas e gordura trans, das radiagoes
de raios-X e ultravioleta, das toxicidades moleculares causadas por infec¢oes
de alguns tipos de virus, e dos descontroles metabolicos causados por estres-
ses celulares provenientes do uso cronico de alguns tipos de drogas licitas e
ilicitas, entre outros(2). Um resumo dessas vias de sinalizagdo pode ser apre-
ciado na tabela 3. A figura 5 esquematiza as oito vias de sinalizagdo, com seus
receptores principais, e indicagdes especificas para as formas de atividades
tumorais (oncogenes, supressores ou estruturais).

Tabela 3: Anormalidades de proteinas sinalizadoras e receptoras que induzem o
aparecimento de tumores

A¢ao Anormal

RAS Oncogene amplificado ou mutado

Wnt Oncogene amplificado

GCPR Oncogene amplificado

Notch Oncogene amplificado ou mutado

NFKp Oncogene mutado

Hedgehog Oncogene mutado
TGFB Amplificagdo do receptor de TGFB (TGF/BMPR)
EGFR Amplificagdo do receptor (ex: Her 1, Her 2, Her 3)
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Localiza¢ao

RAS Citoplasma

Wnat Indutor extracelular
GCPR Transmembrana

Notch Transmembrana
NFKp Transmembrana

Hedgehog Transmembrana

TGFB Indutor produzido p/macréfagos
EGFR Transmembrana

Fun¢ao Anormal

RAS Induz a divisdo celular e inibe a apoptose

Wnt Induz a divisao celular

GCPR Induz vias de sinalizagdo de RAS para divisdo celular

Notch Induz a divisdo celular e inibe a diferencia¢éo celular e apoptose

NFKp Induz a divisdo celular e inibe a apoptose

Hedgehog Induz a divisdo celular e angiogénese

TGFB Induz a divisdo celular e inibe a apoptose

EGFR Induz a divisdo celular, inibe a apoptose, induz a angiogénese e metéstase
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Sinaliza¢ao Anormal

RAS

Da apoptose
RAS > P110 > PIP3 > (Inibe) > AKT > CASPASE (Inibigdo) >
> APOPTOSE

Da divisao celular
RAS > MEK > ERK > Divisao celular acelerada

Wnt

Da divisao celular
Wnt > Frizzled > B Catenina > MYC > Ciclina D > CD 44 >
> Divisao celular acelerada

GCPR

Ligante** > GCPR > GTP > GTP-RAS > MYC > Ciclina >
> CD44 > Divisao celular acelerada

Notch

Indutores*™* > EGF-NOTCH > Fragmentos de NOTCH >
> Ativagdo do DNA para:

- Diviséo celular Acelerada

- Inibe a diferenciagéo celular

- Inibe a apoptose

NFKp

Indutores**** > TRAF > IKK > NFKp - Ikp + Proteossomo >
> Degradac¢do > Induz a divisao celular acelerada e inibe a apoptose

Hedgehog

Hedgehog > Patched > GLI + Proteossomo > CiclinaD e E >
- Divisdo celular acelerada

TGFB

TGFp > RAS > MEK > ERK > Divisao celular acelerada

EGFR

Ligante**

Davia AKT

PI3K > AKT > M Tor > Divisdo celular acelerada
Inibe a apoptose. Estimula a angiogénse
Metastase

Davia RAS
Tirosina-quinase > GRB2 > SOS > RAS > MEK > ERK
Divisao celular acelerada
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Tumores Associados*

Colorretal
Bexiga
Mama
Pancreas
Melanoma
Ovario
Gastrico
Pulmio

RAS

Mama
Wnt Prostata
Glioblastoma

Ovario
Tireo6ide
Colorretal
Kaposi
Préstata
Gastrintestinal

GCPR

LLA-T

Prostata
Notch Mama

CA Cérvico

Pulmao

Mieloma
LLA
Prostata
Mama

NFKp

Hedgehog Células basais de pele Meduloblastoma

Colorretal
TGFB Pancreas
Gastrintestinal

Mama
Pulmio

Anal
Glioblastoma

EGFR

*Estao listados apenas os principais tumores
**Ligantes: hormonios, carcinégenos, etc
***Indutores: fragmentos de Notch provenientes de células vizinhas

***Indutores: virus, bactérias, hipoxia, estresse.
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WNT
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CITOCINA
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TGFB HER123  EGF
EGFR

Figura 5
As nove vias envolvidas na sinalizacdo de células tumorais, com
destaques para receptores de membrana e suas formas de acéo.
Figura adaptada conforme informagdes de Weinberg RA (25).

Entre todas as proteinas e enzimas envolvidas no processo de sinali-
zagdo celular, pelo menos sete delas merecem destaque no atual momento:
as enzimas quinases, as proteinas RAS, a proteina P53, as caspases, a pro-
teina MYC, as proteinas BRCA1 e BRCAZ2, e os receptores do grupo Her.

Quinases: Sdo enzimas que transferem grupos fosfatos de moléculas doa-
doras de alta energia (por exemplo: ATP) para moléculas alvo especificas
(por exemplo: moléculas de tirosina-quinase do gene quimérico BCR/ABL
causador da leucemia miel6ide cronica). As quinases sao proteinas trans-
membranas que atuam externamente a célula como receptoras de molécu-
las e, internamente, como transmissoras de sinais (transducéo) (25).

RAS: Sigla proveniente de Rats Sarcoma. E um conjunto de diferentes
proteinas (H-RAS, K-RAS, N-RAS, etc.) que atuam como ativadores de
sinaliza¢ao quando se ligam a guanosina trifosfato (RAS-GTP), ou como
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desativadores de sinaliza¢ao quando se ligam a guanosina difosfato (RAS-
GDP). As mutagdes nos genes que codificam as proteinas RAS causam
entre 20 a 30% de todos os tumores malignos, uma vez que as ligacdes
RAS-GTP sio hiperativas e estimulam as células tumorais a se dividirem
continuamente. Pelo fato das proteinas RAS, normais ou mutantes, esta-
rem dentro das células, elas sdo inacessiveis as drogas, que nao conseguem
atravessar a membrana celular. A busca de nanoparticulas terapéuticas
carregadas com quimioterdpicos-alvos contra RAS-GTP esta sendo con-
siderada como uma possivel solu¢ao contra o desenvolvimento de células
tumorais originadas por meio desse tipo via de sinalizagao (20).

P53: A proteina P53 é produzida pelo gene supressor de tumor, também
denominado de gene P53, e atua como um sensor das transformagdes
fisiologicas da célula. Nessa situagdo a proteina P53 efetua reparos de
danos estruturais causados por muta¢oes na molécula de DNA ou, entdo,
atua induzindo a morte celular como forma de evitar o crescimento de
células tumorais. Mutagdes no gene supressor P53 sdo causas de 50% de
alguns tipos de tumores (por exemplo: cancer de ovario, eséfago, HPV, sar-
comas de tecidos moles, osteosarcoma, pulméo, pancreas e cortex adrenal)
e impedem que a proteina P53 repare os danos ao DNA ou que induza a
célula tumoral a morte (12).

Caspases: Sigla proveniente de cysteine asparagine proteases. As caspases
sdo muito importantes por atuarem na indu¢ao da morte celular quando
esta ¢ agredida por inflamagoes e toxidades causadas por compostos qui-
micos. O desencadeamento da apoptose promovida pelas caspases ocorre
no metabolismo mitocondrial. Como a forma¢do de tumor causa inflama-
¢do localizada, muitas vezes o insucesso da propagacdo tumoral se deve a
acao protetiva das caspases que induzem as células tumorais a morte (12).

MYC: Sigla proveniente de myelocytomatosis viral avian. E uma pro-
teina codificada pelo oncogene MYC e que tem sua atuagdo dentro do
nucleo, regulando o ciclo celular, a diferenciacao da linhagem celular, o
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metabolismo, a regulacdo da morte celular e, também, a angiogénese. Inte-
rage com varias proteinas que atuam no controle do ciclo celular, princi-
palmente as ciclinas D e E, CD44, p15, p21 e p27. Toda a agdo de MYC
depende de sua ligagao com a proteina MAX (MYC-MAX) que ativa a
proliferagdo celular, ou com o seu rompimento com MAX, dando espago
para a proteina MAD (MAD-MAX) que desativa a divisdo celular. A ati-
vagdo inadequada do gene MYC, quer seja provocada por translocagao
cromossOmica, por amplificagdo, ou por insercdo de RNA viral, altera
completamente a regulagdo do ciclo celular, ativando continuamente o sis-
tema MYC-MAX. 100% do Linfoma de Burkitt se devem a expressao do
oncogene MYC (inser¢ao do retrovirus Epstein-Baar), e entre 25 a 70% dos
tumores de figado, cdlon, pele (melanoma), colo de utero, pulmao, pros-
tata, bexiga, ovario, mama e sistema gastrico, também se devem a expres-
sdo do oncogene MYC (25).

BRCA1 e BRCA2: sigla proveniente de Breast Cancer. Sdo genes supres-
sores de tumor e que sdo transmitidos hereditariamente pelo homem ou
pela mulher. As proteinas produzidas por esses genes atuam no reparo do
DNA quando afetado por mutagdes. Assim, quando os genes supresso-
res BRCA1 e BRCA2 sofrem mutacdes, eles diminuem a sintese dessas
proteinas reparadoras, dando chances ao desenvolvimento de tumores de
mama e de ovario na mulher, além de tumores de pancreas e de prostata
no homem. Especificamente para o homem, muta¢des no BRCA1 podem
causar também tumor de testiculo, e muta¢ées no BRCA2 podem causar
tumor de mama. E importante salientar que quando a mulher tem muta-
¢ao nos genes BRCA1 ou BRCA2 suas chances de desenvolver tumor de
mama ou ovario é de 60% até os 50 anos de idade, e de 80 % apos os 50
anos de idade (11).

HER: Sigla proveniente de Herstatin. O grupo de receptores HER sao dife-
renciados em HER1, HER2, HER3 e HER4, e todos compdem um receptor
maior, o EGFR (Receptor do Fator de Crescimento Epidermal). A impor-
tancia se deve ao fato de que o receptor HER2, quando amplificado, pode
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causar tumor de mama em 25 a 30% das mulheres positivas para este teste
e com o impacto de mal prognostico. Por outro lado, a identificagdo mole-
cular de HER2 e de suas caracteristicas como receptor transmembrana
motivou a criagdo de uma das mais modernas estratégias terapéuticas
para controlar determinados tipos de céncer. A tecnologia de produgao
do primeiro anticorpo monoclonal humanizado, a herceptina, permite o
bloqueio do excesso de receptores HER2 e, consequentemente, inibe a pro-
gressdo das células tumorais (13,16).

INTERFACE MOLECULAR

A biologia molecular dos tumores malignos passou a ter importan-
cia médica quando varias publicagdes cientificas sugeriram que, para um
determinado tipo de cancer, extraido de diferentes pessoas e com citologias
aparentemente homogéneas, havia evidentes desigualdades sob o ponto
de vista das analises de DNA das células tumorais. Essas desigualdades,
inclusive, se relacionavam com bons ou maus prognosticos e com suces-
sos ou insucessos das respostas terapéuticas (4). De fato, essa conclusdo ja
era esperada, por sabermos que cada um dos nossos cromossomos é uma
extensa molécula de DNA, composta por centenas a milhares de genes.
Entre esses genes ha os proto-oncogenes, que ao serem afetados por muta-
¢des podem se tornar genes tumorais, ou oncogenes. Os oncogenes pro-
duzem proteinas, enzimas ou hormonios anormais em quantidades ou em
qualidade suficientes para transformarem células normais em tumorais.
Ha, também, os genes capazes de inibirem o desenvolvimento de células
tumorais, atuando como reparadores de lesdes moleculares causadas pelos
oncogenes, e esses genes sio conhecidos como supressores de tumor. E
importante destacar que as proteinas e enzimas produzidas por oncogenes
sdo mais prevalentes no citoplasma do que no nucleo, enquanto que as
proteinas e enzimas produzidas pelos genes supressores tém maior pre-
senga no nucleo em relagio ao citoplasma (7,15,17).

Em 2013 um grupo de pesquisadores publicou o resultado de uma
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analise abrangente que obteve de genes tumorais provenientes de diver-
sos tipos de cancer. Essa analise evidenciou que ha enormes dificuldades
para se diagnosticar tumores e tipos de cancer tendo por base apenas o
estudo molecular. Essas pesquisas mostraram que em analises efetuadas
com 3.284 tumores, extraidos de cerca de 200 pessoas com diferentes tipos
de cancer, havia 294.881 mutagdes distintas umas das outras, e que esta-
vam distribuidas em 125 genes condutores ou mut-drivers. Esses valores
revelaram que havia, em média, 2.359 muta¢Oes por gene, e mostraram,
também, que em tumores s6lidos de mama, colon, cérebro e pancreas era
possivel identificar entre 30 a 60 mutagdes que se diferenciavam entre si.
Esses resultados esclareceram de fato que diagndsticos de tumores se reve-
lam mais precisos quando feitos por meio de vérias tecnologias e evidén-
cias clinicas (19).

Por outro lado, aplicagdes da tecnologia molecular se tornam importan-
tes quando ha o interesse em prevenir-se de um determinado tipo de cAncer
como, por exemplo, BRCA1 e BRCA2 para tumores de mama e ovario, HER2
para tumor de mama, e RB1 para retinoblastoma, entre outros. Apesar de
tudo, e do otimismo dos bidlogos moleculares, mesmo sendo o cancer uma
doenca de genoma, e desde que se consigam sequenciadores de DNA alta-
mente eficientes e de baixo custo, ainda assim sera dificil extrair das técnicas
moleculares um padrao eletivo para o diagndstico laboratorial da maioria
dos tumores identificados até o presente. Essa constatagio se deve ao fato
que as mutagdes que ocorrem nos oncogenes e NOSs genes supressores sao,
muitas vezes, seriadas, ou seja, mutagdes em cima de mutagdes, o que pode
resultar em mais de 100 genes mutantes num mesmo tumor, como se veri-
fica, por exemplo, em cancer de pulmao (18,19).

Para entender as relagdes entre as interfaces citologica e molecular,
os pesquisadores classificaram as muta¢des indutoras de tumor em trés
tipos: condutoras, epigenéticas e passageiras. As muta¢des condutoras
sao aquelas que estimulam diretamente a divisao celular, ou que paralisam
o desenvolvimento de linhagens celulares, ou entao que inibem a apop-
tose. Cada uma dessas situacdes é passivel de alterar o comportamento
das células, tornando-as mutantes e com capacidade de iniciar a formagéo
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da massa tumoral. Essas mutacdes conhecidas por “condutoras” ou “mut-
drivers” foram identificadas em 54 oncogenes e 71 genes supressores,
entre eles os oncogenes RAS e MYC, e os genes supressores P53, BRCAL,
BRCA2 e Rb1. A diversidade desses genes condutores é de tal ordem que
modifica as trajetorias de sinaliza¢ao celular em um mesmo tipo de céncer,
por exemplo o cancer de bexiga. Numa pessoa com esse tipo de cancer, por
exemplo, a sinalizacdo de RAS pode estar ativada, enquanto que em outra
pessoa com o mesmo padrao histologico de cancer de bexiga as alteragoes
podem ocorrer na sinalizagdio de MEK, e numa terceira pessoa também
com o cancer de bexiga ¢ a sinalizagdo de ERK que esta ativada. Mas, em
cada caso, alguma peca vital da cascata de sinalizagdo RAS-MEK-ERK cer-
tamente estard desregulada (4,12).

As mutagdes epigenéticas sdo aquelas influenciadas pelo meio
ambiente (por exemplo: contaminantes de poluigdo, virus, raios UV, etc.)
e habitos pessoais (por exemplo: acido carbélico do fumo, dietas ricas em
nitrosaminas e gorduras trans, estresse cronico, etc.). Os quase 200 genes
que se acredita estarem afetados por essas mutacdes ainda nio foram ade-
quadamente identificados, uma vez que os componentes quimicos, fisicos,
moleculares ou atomicos, adquiridos do meio ambiente ou de habitos pes-
soais, desestruturam de diversas formas as moléculas de histonas, expondo
o DNA alesdes quimicas, fisicas, ou a inser¢des retrovirais, fatos que des-
regulam qualitativa e quantitativamente as suas atividades (2,6).

Por fim, as mutagdes passageiras sio aquelas que ocorrem por aci-
dentes durante as varias etapas da copia do DNA e, até o presente, ndo se
observou nenhum impacto na biologia do cancer (18).

Pelas razdes apresentadas até o0 momento conclui-se que a maioria dos
tumores decorre de sequéncias de mutagdes que acontecem ao longo da vida,
alterando sistematicamente os mecanismos de sinalizagdo biolégica. E pos-
sivel admitir que numa mesma pessoa com um determinado tipo de cAncer
tenha ocorrido uma ou mais mutag¢des condutoras e que foram potenciali-
zadas por uma ou mais mutagdes epigenéticas. Resultantes desses fenome-
nos moleculares, originam-se cascatas aberrantes de sinalizagdes celulares
que aceleram suas divisdes, recrutam novos vasos sanguineos e estimulam a
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motilidade celular para, enfim, causarem metastases (2).
A figura 6 mostra os eventos da interface celular e molecular num
mesmo grupo de células.

N7

MUTAGAO 1 MUTAGAO0 2 MUTAGAO 3
GENE MUTANTE RAS GENE MUTANTE AKT GENE MUTANTE MEK
ACELERA A ATRAIVASOS SANGUINEQS AUMENTA 0 GRAU DE
DIVISAO CELULAR (NEOANGIOGENESE) MOTILIDADE CELULAR
Figura 6

Eventos sequenciais de mutacdes em um mesmo tipo celular,
por exemplo, células da mama, com diversas sequéncias
fisiopatoldgicas.

INTERFACE IMUNOLOGICA

As inumeras possibilidades de erros na sinalizagdo celular e na evolu-
¢do dos eventos moleculares, que podem ocorrer entre milhdes de células
pertencentes a um universo de cerca de 100 trilhdes, fazem com que ocor-
ram mutagdes continuamente em nossas células. Sabe-se que a imensa
maioria dessas mutagdes nao progride devido aos mecanismos biolégicos
de reparos das lesoes sofridas pelo DNA, ou da indugao da sinalizagdo que
acelera a morte das células transformadas, ou, ainda, da sua eliminagao
por meio das células imunoldgicas. Entretanto, quando acontecem falhas
num desses sistemas de elimina¢ao de células mutantes, elas evoluem para
formarem o tumor primario. Nesse contexto as células tumorais se alteram
qualitativamente e quantitativamente, desrespeitando todos os sinais bio-
légicos de equilibrio celular que sdo necessarios para que suas inser¢des
ocorram adequadamente no tecido. Esse crescimento desordenado tem
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caracteristicas inflamatorias, atraindo muitos componentes imunolégi-
cos necessdrios para controlar o foco inflamatério. E importante destacar,
ainda, que a despeito das falhas bioldgicas ha fatores externos ao ambiente
celular que atuam como “promotores de tumores”. Esses fatores facilitam a
progressdo da massa inflamatdria tumoral e enganam o sistema imunolé-
gico, como sera apresentado adiante (5,15,18).

Estudos epidemioldgicos revelaram que 1/3 dos tumores malignos
progridem por alteragdes quimicas das histonas induzidas por fatores
promotores de tumor. Esses fatores desregulam as atividades dos genes,
aumentando ou diminuindo as sinteses de seus produtos, por exemplo,
os sinalizadores celulares. E importante relatar que entre esses fatores,
também conhecidos por fatores epigenéticos, 35% sdo provenientes de
substincias degradadas de dietas inadequadas (por exemplo: excesso de
nitrosaminas e gordura trans), 30% do acumulo orginico do 4cido car-
bolico que compde o fumo, 14 a 20% das consequéncias advindas da obe-
sidade, 18% das interferéncias moleculares causadas por retrovirus (por
exemplo: HIV, HTLV-1, HCV, HBV, etc.), e 7% das radiagdes UV ou das
substancias poluentes (por exemplo: benzeno, 6xidos de enxofre e nitrogé-
nio, asbesto, etc.) (23).

A inflamag¢ao tumoral, por sua vez, atrai varios tipos de células, com
destaques para células dendriticas, macroéfagos, linfocitos CD4, CD8 e B,
granulécitos e células CD45, entre outras. Essa atracdo ¢ motivada prin-
cipalmente por interleucinas liberadas pelas células tumorais, dentre as
quais se destacam as linfopoietinas do estroma tumoral (ou TSLP). Nesse
ambiente de intenso estresse fisico-quimico, as células dendriticas iniciam
a reacdo anti-inflamatéria com a liberagdo de moléculas conhecidas por
OX40L que estimulam os linfécitos CD4 a liberarem interleucinas 4 e 13
(oulIL-4 eIL-13). AIL-4 ativa macréfagos para atacarem as células tumo-
rais, enquanto que a IL-13 estimula a formag¢ao de novos vasos sanguineos,
provavelmente para permitirem o acesso de mais células imunologicas e de
plaquetas. Especificamente, as plaquetas sao atraidas para a regido infla-
mada para evitar sangramentos vasculares causados por rompimentos de
vasos devido ao crescimento desordenado da massa tumoral. Também,
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fibroblastos, células endoteliais e fatores de coagulagdo sao ativados para
restaurarem as lesoes vasculares, e como resultado de todo esse processo
reativo ha a elevagao das proteinas que atuam na fase aguda das inflama-
¢oes (19,25). O sucesso da regressao ou da progressao do tumor primario
ficara por conta dos macrofagos, principalmente. Sabe-se que ha dois tipos
de macroéfagos, classificados em M1 e M2, conforme sua atuagdo imuno-
logica. Os macréfagos M1 sao direcionados para impedirem a propagagao
das células tumorais e, para esse fim, induzem as células Th1(CD4-Th1)
que ativam as células CD8 e NK a produzirem varios tipos de interleuci-
nas, com destaques para a IL-1B, IL-12, IL-23 e TNF-alfa. Por outro lado,
os macrofagos M2 tem apenas atuagao regulatdria das inflamacgdes, ou seja,
sem capacidade para eliminarem células tumorais. Esses macréfagos esti-
mulam as células Th2 (CD4-Th2) que, por sua vez, ativam os linfocitos B
a produzirem anticorpos especificos, que tem pouca repercussio na elimi-
na¢do do foco inflamatoério tumoral. Portanto, quando ocorre a inflamagao
aguda causada pela formagdo de um tumor primario, as células tumorais
podem ser eliminadas se a atuagdo dos macrofagos M1 for eficiente. Por
outro lado, quando a concentraciao de macréfagos M1 ¢ insuficiente, o
organismo recruta os macréfagos M2 para agirem contra as células tumo-
rais. Mas esses macréfagos ndo tém capacidade para estimular as células
citotoxicas CD8 e NK a atuarem na eliminac¢do das células tumorais e, por
essa razao, a massa tumoral se mantém em atividade (5,10,19).

Pesquisas realizadas com células tumorais de cdncer de mama mostra-
ram que os macrofagos, ao fagocitarem as células tumorais, liberam dois
tipos de enzimas: a colagenase 1 e a gelatinase. A enzima colagenase 1 é
também conhecida por matriz metalopeptidase-1 ou MMP-1, enquanto
a gelatinase é também denominada por matriz metalopeptidase-2 ou
MMP-2. Essas duas enzimas isoladas nao tem nenhuma influéncia para
o tumor, porém, ao reagirem com atomos de zinco que eventualmente
possam estar livres na matriz extracelular do tecido inflamado por células
tumorais, ocorrem reagoes entre 0s compostos de MMP-1 e MMP-2 com
o zinco. Esses compostos, agora identificados por MMP-1+Zn e MMP
-2+Zn, degradam o colageno e a elastina do tecido inflamado (matriz
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extracelular) e facilitam a expansdo de ramificagdes de vasos sanguineos
em dire¢do ao tumor, e esses fatos possibilitam o crescimento do tumor e
a metastase. Atualmente, supoe-se que as MMP-1 e MMP-2 sejam sinteti-
zadas pelos macrofagos M2, motivo pelo qual se prevé a necessidade de se
qualificar seus correspondentes celulares no sangue, os mondcitos (11,13).

O deslocamento das células tumorais através dos vasos sanguineos é
identificado por meio de uma nova entidade celular denominada células
tumorais circulantes (9,14). Essas células se deslocam individualmente,
ou entdo o fazem protegidas por plaquetas e macréfagos M2. Quando se
deslocam individualmente podem sofrer ataques de células de defesa imu-
nolégica e, assim, sdo eliminadas. Mas quando se protegem por meio de
uma “capa” formada por plaquetas ou por macréfagos M2, as células imu-
noldgicas ndo conseguem identifica-las como inimigas e, portanto, essa é
uma estratégia bioldgica das células tumorais para promoverem a metas-
tase com relativa facilidade. Recentemente algumas tecnologias foram
apresentadas com o objetivo de identificarem células tumorais circulantes
no sangue. Entre essas destacam-se duas técnicas que tém por base o uso
de anticorpos monoclonais, mas que se diferem da forma como as células
tumorais circulantes sao reveladas. Uma dessas técnicas, identificada pela
sigla iFISH, utiliza-se do método de hibridizagao in situ por imunofluo-
rescéncia que, ao marcar alguns antigenos de membrana de células tumo-
rais circulantes com anticorpos fluorescentes, identifica-as entre milhoes
de leucdcitos da circulagdo sanguinea (28). A outra técnica utiliza-se de
mecanismos de captura de células tumorais circulantes por meio do uso
de placa de silicio composta por varias camadas de grafeno. Cada uma
dessas camadas é impregnada com anticorpos monoclonais especificos
contra um ou mais tipos de células tumorais. A tecnologia de captura, por
sua vez, utiliza-se de apenas um mililitro de sangue, e ¢ capaz de identifi-
car entre trés a cinco células tumorais circulantes num universo de apro-
ximadamente um bilhdo de células sanguineas (24). As duas tecnologias,
notadamente a de captura, podera ter reflexos aplicativos ndo somente na
identifica¢do preventiva de cancer, mas também na experimentagdo de
drogas para combaté-lo.
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Por todas essas razdes, a interface imunolodgica se torna importante para
entender os impactos bioldgicos causados por mutagoes celulares, para obter
novas formas de monitorizacdo das células tumorais e para pesquisar opcdes
terapéuticas com anticorpos monoclonais para varios tipos de tumores.

INTERFACE TERAPEUTICA

As diferentes formas de tratamento do cancer é uma escolha da equipe
médica responsavel pelo paciente e essa escolha é determinada por pro-
tocolos médicos especificos para esse fim. A complexidade da doenga
ainda estd sendo desvendada a medida que a biologia celular e molecular,
a imunologia e os fatores epigenéticos se tornem mais conhecidos. Assim,
propde-se continuamente novas estratégias terapéuticas contra o cancer,
notadamente quando se consideram os tratamentos quimioterapicos e
imunolégicos. O que de fato se sabe é que a quimioterapia mata a maior
parte das células tumorais, mas uma pequena popula¢ido remanescente de
células tronco tumorais, que se supde ser mais intrinsicamente resistente a
morte, se regenera e renova o crescimento do tumor, precipitando as reci-
divas que ocorrem apos esse tipo de tratamento. Nao obstante, a imunolo-
gia do cancer tem revelado surpresas inesperadas, pois embora seja uma
aliada incontestavel contra as células tumorais, recentes descobertas mos-
tram que podem ocorrer situagdes de “corrupgao biologica” do sistema
imune, fazendo com que células imunolégicas trabalhem a favor de células
tumorais. Todo esse arsenal de informacdes aqui resumido nos mostra a
incrivel complexidade do microambiente tumoral (5,21,22).

Com base nos conhecimentos adquiridos de forma quase setorial, ou
seja, clinica do paciente com céncer, comportamento da célula tumoral,
tecnologias de estruturacdo quimica de medicamentos e especificidades
moleculares de anticorpos monoclonais contra determinados alvos celu-
lares, tem sido possivel descobrir drogas cada vez mais exclusivas com
objetivos de eliminar células tumorais, ou estagnar o seu desenvolvimento.
Resultante de todo esse conjunto de informagoes, é possivel determinar
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nove formas de estratégias terapéuticas contra alvos celulares tumorais,
que podem serem usadas conforme os critérios médicos adotados para
cada tipo de cancer (16,18). A figura 7 mostra esquematicamente as regides
celulares de atuagdo das nove opgoes de estratégias terapéuticas.

CITOESPECIFICIDADES DAS ACOES DE DROGAS ANTI-TUMORAIS

ANDROGENIO
INIBIDORES DE INIBIDORES DE ENZIMAS
TROSINA-QUINASE DE TRANSFORMACAO
™ © ESTROGENI0 INIBIDORES DE RECEPTOR
RECEPTOR DE -
NGOG — ESTROGENID &2 DE HORMONIOS

s RECEPTOR DE

MEMBRANA
ANTICORPOS / 1“'::‘:,,.

ANTIBIOTICOS INIBIDORES
DE NUCLEOTIDEOS

MONOCLONAIS
el T wemsducos @B AGENTES ALQUILANTES
INIBIDORES DE PROTEASSOMA FOLICO
PROTEASSOMA HIPOMETILANTES
INIBIDORES DE CENTRIOLO A ANTIMETABOLICOS
MICROTUBULOS

ANTI RADICAIS LIVRES

Figura 7
Nove formas de ataques terapéuticos a célula tumoral.

1. Agentes alquilantes - sdo drogas que alteram a estrutura do DNA das
células tumorais por introduzir nela um radical alquil no lugar de um
hidrogénio. O radical alquil se liga diretamente a molécula de DNA, modi-
ficando a sua estrutura e impedindo-a de se duplicar. Esse procedimento
afeta as células em todas as fases do ciclo celular e ¢ indicado para varios
tipos de cancer. Quando o agente alquilante é associado com outra(s) dro-
ga(s) que atua(m) numa determinada fase do ciclo celular (por exemplo:
fase G1), sua agdo se torna mais efetiva. As principais drogas alquilantes
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sdo: mostarda nitrogenada, mostarda fenil-alanina, ciclofosfamida, busul-
fan, nitrosuréias, cisplatina, carboplatina e isofosfamida (9,10).

2. Antibioticoterapias especificas — atuam em uma ou mais fases do
ciclo celular, inibindo a sintese de DNA (por exemplo: antraciclinas).
Sua reatividade na célula produz altas concentragoes de radicais livres
que provocam a morte de células tumorais e normais. A esses antibio-
ticos podem ser adicionados outros compostos quimicos, por exemplo
grupos funcionais alquilantes, inibidores enzimaticos ou de sintese de
DNA, tornando-os mais potentes em suas a¢oes (5,10).

3. Anticorpos monoclonais - sdo produtos da mais recente tecnologia de
drogas imunolégicas com refinada especificidade para determinados
tipos de tumores. Atuam principalmente contra receptores transmem-
brana, inibindo a recep¢éo de indutores da sinalizacao celular, e também
contra antigenos da superficie celular, no sentido de inibir a liberagao
de substancias indutoras de tumores. Destacam-se entre essas drogas a
herceptina ou traztuzumab', que impedem a hiperexpressao do receptor
HER-2, indutor de um dos tipos de cincer de mama; o bevacizumab’,
que inibe o receptor o VEGF-A (Fator de Crescimento Epidermal e Vas-
cular do tipo A), que estimula a angiogénese e ¢ muito ativo no desen-
volvimento de diversos tipos de cancer, por exemplo: colorretal, rim,
pulmaio, glioblastoma, ovério e mama; o ipilimumab’, que bloqueia os
antigenos de membrana de linfocitos T a liberarem interleucinas que
finalizariam a resposta imunolégica, situagdo que ocorre frequente-
mente no melanoma; o rituximabe, que neutraliza a acao do antigeno
CD20 dos linfécitos B leucémicos e linfomatosos a emitirem interleu-
cinas que estimulam a produgio descontrolada de linfécitos B (5,22).

4. Antimetabdlitos - inibem com mais expressividade a sintese de DNA
e RNA das células tumorais em relagdo as células normais. As drogas
conhecidas por anti-folatos (por exemplo: methotrexato) sao os melho-
res exemplos dos antimetabdlitos, uma vez que os folatos fornecem os
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principais componentes estruturais (as bases nitrogenadas) para o DNA
e RNA. E importante destacar que os antimetabdlitos sio mais ativos
contra as células que se encontram na fase S do ciclo celular (9,10,22).

5. Inibidores de enzimas de transformagao hormonal - varias enzimas
atuam como reguladoras de transferéncia de elétrons para moléculas
que participam de diversas reacdes celulares, transformando-as, quer
sejam para desencadearem divisoes celulares ou para fornecerem pro-
dutos para o metabolismo celular. A enzima aromatase, por exemplo,
atua como reguladora da transformagao de andrégenos em estrogenos
- hormoénio importante para o metabolismo das células da glandula
mamdria. No tumor de mama, as células tumorais necessitam de altos
niveis de estrogenos para sobreviverem e, dessa forma, a reagdo que
transforma andrégenos em estrégenos ¢ intensa e mediada pela enzima
aromatase. O desenvolvimento de uma droga bloqueadora da aroma-
tase, o aromasin, impede a divisao celular das células tumorais de mama
que sdo dependentes de estrogenos, tornando-o controlavel para outras
acOes terapéuticas necessarias (11,22).

6. Inibidores de microtiubulos - sdo drogas que interrompem as ati-
vidades de proteinas de estruturas tubulares que compde algu-
mas organelas celulares, por exemplo, os centriolos. Os centriolos
tem a fun¢do de auxiliar a divisdo celular pelo fato de “construi-
rem” os fusos espirais pelos quais migram os cromossomos durante
a mitose. O desenvolvimento de drogas que atuam na interrup-
¢do da formacao desses fusos impede a divisdo de células tumorais.
As drogas mais utilizadas sao extraidas de plantas, como a Vinca résea
(por exemplo: vincristina, vimblastina e videsina), usadas no tratamento
de varios tipos de cancer e o Teixo do Pacifico (por exemplo: cabazitaxel
e paclitaxel) usadas no tratamento de cancer de prdstata, bem como nos
de ovario, mama, sarcoma de Kaposi, pulmao, cérebro e garganta. Essas
drogas sao usadas notadamente quando esses tumores sdo refratarios a
tratamentos tradicionais (5,10).
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7. Inibidores de Proteossomas — os proteossomas sdo unidades multien-
zimdticas que estdo presentes no citoplasma e no nuicleo das células
(cerca de 30 mil unidades/célula). Em células normais os proteossomas
regulam a expressao de proteinas e suas fun¢des , por meio da degra-
dagdo de proteinas ubiquitinadas (as ubiquitinas se ligam a proteinas
anormais e sdo degradadas pelos proteossomas). Muitas dessas protei-
nas ubiquitinadas sdo pré-apoptdticas, ou seja, indutoras da morte celu-
lar. Em células tumorais essas proteinas ubiquitinadas sao naturalmente
anormais e, portanto, sdo destruidas pelos proteossomas, impedindo
que ocorra a apoptose das células tumorais. Para evitar que os proteos-
somas degradem continuamente as proteinas ubiquitinadas anormais
das células tumorais, desenvolveu-se uma droga especifica para esse fim
e que foi denominada por bertozomida. Dessa forma, a célula tumoral
passa a induzir a sua apoptose. Essa droga tem sido usada no tratamento
de mieloma multiplo e no linfoma folicular ndo-Hodgkin(22,25).

8. Inibidores de receptor hormonal - sao drogas que interferem na liga-
¢ao de hormdnios com os seus receptores especificos. O estrogénio, por
exemplo, ao ser absorvido pelas células mamarias precisa de um recep-
tor especifico para desencadear suas atividades metabolicas. A droga
elaborada para este fim foi o tamoxifeno, que bloqueia a recep¢ao do
estrogénio, impedindo que as células tumorais continuam a viver. Essa
droga é usada em cancer de mama.

9. Inibidores de tirosina-quinase — sao drogas que usam da bioengenha-
ria celular para a sua confec¢ao estrutural construida de acordo com
o espago molecular disponivel para acomoda-la. Nesse sentido, blo-
queiam as atividades de receptores do fator de crescimento epidermal
mutado ou EGFR mutado. A mutacio do EGFR-tirosina ativa a via anti
-apoptotica da sinalizacdo de RAS, impedindo a morte celular e tor-
nando-a tumoral. Ha varias drogas com especificidades diferentes que
foram produzidas para o tratamento do cancer de pancreas e pulméao
(por exemplo: gefitinib ou iressa, erlotinib ou traceva), da leucemia
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mieldide cronica e tumores gastrointestinais (por exemplo: imatinib), e
para o cancer renal (por exemplo: sonafenib)(5,22).

A apresentac¢do acima descrita é apenas uma sinopse das especificida-
des terapéuticas atualmente disponiveis, que sdo usadas conforme critérios
médicos bem estabelecidos por protocolos terapéuticos para essa finalidade.

Outras drogas nao quimioterdpicas e ndo imunoldgicas também tem sido
usadas a critério médico, entre as quais destacam-se a aspirina, BCG, talido-
mida, predinisona, e vitaminas C e D, bem como substancias de extragio vege-
tal, como sdo os casos de triterpendides, curcumin e resveratrol, entre varias
outras. Esses produtos tém interfaces citoldgica, molecular e imunolégica em
suas acoes de cooperacio terapéutica nas células tumorais (5,15,16).

Aspirina: o acido acetil salicilico tem alto potencial anti-inflamatério, ini-
bindo a enzima COX2 (ciclo-oxigenase 2) cuja fun¢ao ¢é estimular a infla-
magao tumoral. Outra fungao da aspirina ¢ evitar a agregacao plaquetaria,
uma vez que as células tumorais circulantes se deixam envolver por pla-
quetas para escaparem da vigilancia imunoldgica e, portanto, se tornam
metastdaticas. A aspirina tem a propriedade bioquimica de impedir a for-
magao desse tipo de células tumorais circulantes protegidas por plaquetas .

BCG: a vacina BCG (Bacillus Calmette-Guérin) desencadeia uma varie-
dade de respostas imunes, notadamente quando infundida diretamente no
tumor. Seu uso tem sido eficiente na regressao de tumores de bexiga, mas

0 mecanismo antitumoral ainda é desconhecido.

Talidomida: atua reduzindo o nivel TNF alfa (fator de necrose tumoral
alfa). O TNF alfa é uma interleucina pré-inflamatéria e, portanto, sua
diminuicio inibe a inflamacdo tumoral. E usada como medicacio auxiliar
em varios tipos de cancer.

Predinisona: é um corticoide anti-inflamatorio e atua também como ini-
bidor da inflama¢ao tumoral.
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Vitamina C: é um potente antioxidante contra radicais livres originados
do metabolismo anormal das células tumorais, dos subprodutos da qui-
mioterapia, e da desagregacdo atdmica dos componentes celulares causa-
das pela radioterapia. Esses efeitos oxidantes também atingem as células
normais, danificando-as .

Vitamina D: a maijoria das informac¢des disponiveis relata sua atua¢do na
regulagao da prolifera¢do celular, mas nao descreve o que ocorre de fato.
A vitamina D é um composto lipossoltvel que se liga aos sais biliares e aos
acidos graxos ionizados, reduzindo a sua oferta para o metabolismo celu-
lar. Como se sabe, a membrana celular é ricamente composta por acidos
graxos e as células tumorais necessitam intensamente desses acidos para
sua formagdo. A diminui¢do da oferta de acidos graxos, por estes estarem
ligados a vitamina D, certamente prejudica a produgdo de células tumorais.

Triterpenoides: sdo saponinas do acido quidlico que tém fungdes antioxi-
dantes e indutoras de mecanismos de defesas imunoldgicas. Sdo extraidas
principalmente da maga.

Curcumin: é um fito-nutriente obtido do acafrio da India e que tem
acOes antioxidantes (como a descrita para vitamina C) e é também
anti-inflamatoério.

Resveratrol: é um polifenol extraido de sementes de uvas tintas. Seus sub-
produtos digestivos atuam na regulagdo da divisdo celular como inibidor
da proteina NF-K beta, que é uma das indutoras de sinalizagdo celular para
divisao celular.
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CONCLUSAO

O aparecimento de células tumorais que podem progredir para o
cancer estd intimamente ligado ao genoma de cada pessoa. Os oncogenes
surgem de mutagdes em genes essenciais que regulam todas as etapas da
vida celular. Mutagoes seriadas vao se acumulando nesses genes quando
suas moléculas de DNA sofrem a interferéncia do envelhecimento natural
das pessoas, da contaminagdo cronica de substancias carcinogénicas e das
infecgoes de alguns tipos de virus. Dessa forma, é possivel concluir que
os tumores tém uma linguagem prépria e metddica, ou seja, os genes se
comunicam com genes e as trajetdrias de sinalizagdes sido acionadas com
um unico objetivo, qual seja, tornar a célula tumoral onipresente no tecido
em que ela foi gerada.

Por ser uma patologia de genes e trajetdrias, o direcionamento dos
estudos bioquimicos de sinalizacio celular, das identificagdes moleculares
de falhas no funcionamento de genes e os conhecimentos dos segredos
do nosso sistema imunoloégico, poderdo contribuir para diagnoésticos mais
refinados e tratamentos cada vez mais especificos para os tipos de cancer
mais prevalentes.

Por todas essas razdes, ¢ importante resgatar as conquistas historicas
da redugéo das taxas de mortalidade por doengas como a malaria, célera,
tifo e tuberculose, entre outras. Da mesma forma com que a humanidade
aprendeu a se prevenir contra essas doengas, o caminho mais curto para
que o cancer deixe de ser uma doenga mortal e se torne apenas uma doenca
cronica e controlavel é a sua detec¢do precoce, também conhecida como
prevengdo. Entretanto, diante de todo o conhecimento que atualmente se
tem do céncer e chegar a conclusiao de que ainda néo tenha surgido algo
que elimine eficazmente as células cancerosas em seus estagios mais avan-
cados, nos estimula a rever e a repensar novas estratégias, ousadas e inteli-
gentes, de combate ao cancer.
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CAPITULO 2

SINALIZACAO CELULAR DO CANCER
HUMANO

Paulo Cesar Naoum

INTRODUCAO

O céancer ¢ uma doenga molecular e geneticamente organizada em
que genes mutantes se comunicam com outros genes mutantes, produ-
zindo diferentes trajetorias de sinaliza¢des que se compdem e se comple-
tam. Como resultado dessa anormalidade paradoxalmente organizada,
originam-se células com comportamentos biolégicos diferentes dos das
células normais. Entre esses comportamentos destacam-se seis alteragdes:
divisdo celular acelerada por impulso autdbnomo para a célula se dividir
sem controle; formagdo tumoral por rejeigdes a sinais inibidores de cresci-
mento celular em referéncia ao espago ocupado; morfologia celular anor-
mal devido a lentiddo ou incapacidade da célula evoluir e se diferenciar;
neoangiogénese causada por estimulos das células tumorais, que fazem as
células endoteliais proximas ao tumor criarem novos vasos sanguineos
para seu proprio suprimento; metdstases oriundas de células tumorais, ori-
ginalmente imoveis, que adquirem condi¢des de mobilidade; antiapoptose
efetuada por células tumorais, que rejeitam sinais para morrerem e dar
espacos para células normais recém produzidas™?.

As pesquisas moleculares em cancer tém identificado os principais
genes envolvidos com centenas de tumores, bem como suas trajetorias
de sinalizagdes. Do que se dispde até o presente, é possivel concluir que
determinados tipos de tumores primarios e de neoplasias hematologi-
cas possuem padroes bioldgicos e moleculares semelhantes, mas quando
se transformam em células tumorais circulantes causadoras do céncer
passam a ser exclusivos de cada pessoa, ou seja, suas células normais sao
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identicamente normais, enquanto que as células cancerosas se tornam
diferentes cada uma a sua maneira. Essa ¢ a razao pela qual se justifica o
diagndstico precoce de um tumor em seu estagio inicial que, por ter, em
sua maioria, padroes bioldgicos e moleculares semelhantes, permite con-
dutas terapéuticas mais favoraveis para trata-lo®®. Diante do exposto é pos-
sivel considerar pelo menos trés avaliagdes cientificas e tecnoldgicas que
poderiam tornar mais faceis o entendimento da complexidade funcional
das células tumorais. A primeira avaliagdo se suporta na identificagdo de
muta¢des condutoras que afetam receptores e sinalizadores celulares, pos-
sibilitando a realizagao de diagndsticos precoces e o uso de terapias-alvos
personalizadas para esses defeitos moleculares. A segunda avalia¢ao, que
ainda esta em busca de um consenso, é a descoberta de proteinas, enzimas
ou hormonios relacionados com a maioria de tumores primarios, fatos que
facilitariam a escolha adequada de marcadores tumorais para diagnésticos
preventivos e o acompanhamento médico desses pacientes. E, finalmente,
a terceira avaliagdo, que esta sendo pesquisada por um grupo de labora-
torios ingleses financiados pelo Projeto Genomics England, tem o objetivo
de conhecer como ocorrem as transi¢oes de células normais para células
tumorais* ¥. Busca-se, portanto, desvendar as trajetorias de sinaliza¢des,
quer sejam aquelas personalizadas para cada tipo de tumor ou aquelas que
tenham trajetorias padroes que abrangem varios tipos de tumores. Pre-
tende-se, enfim, com essas informagdes, ter maior efetividade na deteccio
precoce de tumores e de medidas preventivas para diminuir os riscos em
desenvolver diversos tipos cancer, assim como a sele¢do de terapias mais
especificas e menos agressivas.

Pelas razdes acima expostas, o presente capitulo tem dois objetivos
principais. O primeiro é apresentar uma sinopse dos progressos obtidos
até o presente das principais trajetdrias de sinalizagdes envolvidas com a
origem de células tumorais. O segundo é propor modelos didaticos, nota-
damente por meio de figuras e esquemas, para que médicos, pesquisadores
de tumores e professores possam interpretar os desencadeamentos qui-
micos e moleculares de nove importantes vias de sinalizagdo relacionadas
com as origens de tumores.
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CINETICA CELULAR

A cinética celular é determinada por agdes simultaneas, ou sinérgicas,
que dependem da estrutura celular. Cada célula, como se sabe, tem com-
ponentes quimicos que formam as membranas citoplasmatica e nuclear,
os produtos e as organelas citoplasmaticas, os produtos nucleares e os cro-
mossomos com suas complexas agdes genéticas. A esse sinergismo funcio-
nal denomina-se por metabolémica celular.

A fisiologia da cinética celular esta fundamentada em quatro sequén-
cias conhecidas por estimulo indutor, que para penetrar na célula se utiliza
do seu receptor especifico de membrana, que ativa uma ou mais proteinas,
enzimas ou hormoénios citoplasmaticos, desencadeando reagdes quimicas
conhecidas por vias de sinalizagdo, onde os produtos modificados sdo con-
duzidos até o nucleo da célula para ativarem ou desativarem os genes que
controlam as fases do ciclo celular™?. Segue-se um resumo de cada uma
das quatro etapas acima apresentadas:

1. estimulos indutores®” - os mais conhecidos sdo os seguintes:
o Citocinas ou Interleucinas (IL), com destaque para IL-6 associada a
varios tipos de tumores.

Fatores de crescimento, por exemplo, PDGF, TGF o/, EGF, etc.

« Virus oncogénicos, por exemplo, HPV, HBV, HCV, HTLV-1, HIV, EBV, etc.

o Bactérias, com destaque para Helicobacter pylori, relacionada com
risco de desenvolver tumores gastricos

« Hormonios, com destaque para o estrogénio relacionado com os
tumores de mama.

« Carcindgenos que causam os efeitos epigenéticos vinculados com a

origem de diversos tipos de tumores.

2. receptores de membrana™*” - sdo extensamente classificados a partir
do interesse de seus estudos. Geneticamente sao classificados conforme
suas sinteses em genes estruturais, oncogenes e genes supressores.
Estruturalmente sao diferenciados por sua localizagdo na membrana em
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receptor interno, externo ou transmembrana, bem como por estimulos

quimicos que os caracterizam como receptores tirosina quinase. Por

fim, sdo relacionados de acordo com as especificidades de seus indu-

tores, notadamente as citocinas, TNF, hormonios, virus, carcindgenos,

etc. Exemplificamos, a seguir, alguns tipos de receptores:

« Receptores transmembrana: GCPR (oncogene), TGFPR (gene supressor),
HER-1,2, e 3(oncogene), Notch (oncogene), BMPRI/II (gene supressor), etc.

« Receptores tirosina-quinase: RTK (oncogene), etc.

« Receptores de citocina/interleucina (gene estrutural)

« Receptores do fator de necrose tumoral: TNFR (gene estrutural), etc.

3. vias de sinalizacoes citoplasmatica e nuclear®®”? — sio classificadas por
meio de produtos proteicos e enzimaticos sintetizados por genes estrutu-
rais, oncogenes e genes supressores. Alguns tipos de hormoénios também
participam das vias de sinalizagdes. Os genes estruturais nao tém influéncia
direta na origem de células tumorais, mas podem sofrer mutagdes exclusi-
vas no tumor de uma pessoa, que sao conhecidas por mutagdes passageiras.
A sinalizagdo citoplasmatica, por sua vez, é composta por maior con-
centragao de proteinas e enzimas sintetizadas por oncogenes (42 produ-
tos) em relagdo aquelas produzidas por genes supressores (22 produtos),
enquanto que na sinalizacao nuclear ha um equilibrio entre proteinas e
enzimas sintetizadas por oncogenes (16 produtos) e por genes supresso-
res (14 produtos). Esse equilibrio nuclear entre oncogenes e supressores
mostra que o nucleo ¢ a principal barreira seletiva contra o surgimento
de células tumorais. Por outro lado, as proteinas e enzimas produzidas
por genes estruturais predominam no citoplasma (163 produtos) e no
nucleo (25 produtos). H4, portanto, contabilizados até o presente, 282
produtos diferentes, dos quais 227 sdo proteinas e enzimas que atuam no
citoplasma, e 55 que atuam no nucleo. Esses produtos sdo, portanto, sin-
tetizados por um minimo de 282 genes™”. Essa diversidade de proteinas
e enzimas pode se expressar de forma unitaria, por exemplo, mutagdo
na proteina supressora P53, ou de forma multipla que pode alcangar até
uma centena de genes mutantes com suas respectivas proteinas e enzimas
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mutantes agindo em tumores metastaticos de uma mesma pessoa®.
Quando ocorrem situagdoes com multiplicidades de mutagdes que afetam
as sinalizagdes de diversas proteinas e enzimas justifica-se o conceito de
que ‘o cancer é uma doenga exclusiva de cada pessoa™. Por conta dessa
exclusividade é possivel observar diferentes trajetdrias de sinalizagdo a
partir de um tumor primério em que varios marcadores moleculares e
citogenéticos possam estar alterados.

4. ciclo celular® 1) — é composto por seis fases sequenciais, identificadas
por GO, Gl, S, Gz, M e Citocinese.

« Na fase G, (Growth=crescimento) sdo sintetizadas proteinas diferen-
ciadas para tecidos especificos. Nessa fase a agdo dos genes supres-
sores ¢ importante para eliminar as sinalizagdes anormais capazes de
produzirem células mutantes.

+ Na fase G, a célula cresce em volume e, por isso, ¢ muito susceptivel
aos produtos ambientais carcinogénicos (veja as lesdes na fase S), fato
que ocorrera também nas fases seguintes. A partir dessa fase os genes
de reparo de DNA sao mais efetivos para evitar os efeitos epigenéticos.

o Na fase S (Sintese) ocorre a sintese de moléculas de DNA com impor-
tantes participagoes de folatos e vitamina B12 como fornecedores de
produtos para comporem as bases nitrogenadas. Decorrente da sintese
de DNA os cromossomos se duplicam. Algumas lesées por produtos
ambientais carcinogénicos (efeitos epigenéticos) podem decompor his-
tonas e teldmeros dos cromossomos. Ambas decomposi¢des ndo causam
mutagdes no DNA, mas expoem segmentos da molécula de DNA, de
um ou mais genes, as interferéncias quimicas dos radicais livres, por
exemplo, que podem alterar as regides controladoras de genes, tornan-
do-os mais lentos ou incapazes de executarem suas fungdes.

+ Na fase G, a célula se prepara para a divisdo celular, uma vez que as
duplicagdes dos cromossomos e organelas ja foram concluidas. Muta-
¢Oes nesta fase ou em fases anteriores, que venceram as barreiras de
protecdo feitas por proteinas e enzimas supressoras de tumores ou
daquelas que efetuam o reparo de DNA mutante, provocam alteragdes
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morfoldgicas e funcionais nas células.

o A fase M (Mitose) é mais complexa, com varias etapas de evolugdo
celular composta por uma sequéncia de eventos citocinéticos passi-
veis de provocarem a quebra de cromossomos. Nesses tipos de lesoes é
possivel que um oncogene se torne livre de seu gene supressor e passe
a desorganizar as agdes celulares relacionadas com divisao celular,
diferencia¢do celular, mobilidade celular e morte celular. Porém, ha
casos em que as quebras cromossdmicas ocorrem em multiplicidade
durante as diferentes fases da mitose, induzindo varios oncogenes a
atuarem concomitantemente, fato que resulta em hipermutagdes,
muitas das quais tumorais, e que tém mais de uma via de sinaliza¢do
alterada. O resultado citogenético de multiplas quebras cromossomi-
cas é conhecido por cromoplexia™?.

« A fase Citocinese é a conclusio da divisdo celular, com destaque para
seus efeitos de inser¢ao tecidual e mobilidade. Muta¢des que afetam as
comunicagoes bioldgicas entre as células filhas e suas respectivas célu-
las tronco desencadeiam descontroles nas indugdes para suas divi-
soes, diferenciagdes e mobilidades celulares, fatos que caracterizam as
células tumorais com capacidades metastaticas.

SINALIZACAO CELULAR®3#47:10.11,12)

A sinalizagdo celular normal é um sistema que envolve provavelmente
entre 800 a 1000 proteinas e enzimas, alguns hormoénios e um complexo
sistema de interagdo imunologica. Esses conjuntos de informagdes atuam
nas sinalizagdes internas e nas comunicagdes intercelulares, estimulando
os quatro processos da evolugdo celular: divisao, diferenciagdo, mobilidade
e morte celular. Os estimulos que induzem as atividades das células podem
ser apresentados por meio de conceitos classicos de sinalizacao celular, que
sao apresentados a seguir:

Sinaliza¢do autdcrina: a propria célula emite sinais que vio estimular
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os quatro processos de evolucdo celular. Um exemplo relacionado com
origem de tumor com este tipo de sinalizagdo se refere ao fator de cresci-
mento epidermal (EGF), que quando mutante promove a autoindugdo da
célula para se dividir sem controle.

Sinalizagdo paracrina: ocorre entre células vizinhas de uma mesma linhagem
onde uma célula estimula outra, por exemplo, a emissdo de sinais por meio de
citocinas ou interleucinas de células recém-divididas para “avisar” as células
tronco ou células mae a cessarem estimulos de divisao celular.

Sinalizagdo justacrina: comunicagao direta de sinais entre células dife-
rentes. Um exemplo recentemente demonstrado se refere a modulagiao
imunolégica dos macréfagos contra focos de células tumorais. Inicial-
mente os macroéfagos fagocitam células tumorais e emitem sinais quimicos
(interleucinas especificas) que estimulam linfdcitos citotdxicos a atacarem
seletivamente as células tumorais. Apos eliminar o foco tumoral, os linf6-
citos citotoxicos comunicam aos macréfagos que o “servigo foi realizado”
e desta feita estas células cessam as agdes e se voltam para outras fungodes
imunoldgicas. Essa sinalizagdo ocorre por meio de uma “ponte quimica”
- o receptor CTLA-4 (Antigeno 4 do Linfécito T Citotdxico) - que liga o
linfécito citotoxico ao macrofago, através da qual se transmitem os sinais

quimicos de uma célula para outra.

Sinalizagdo enddcrina: células produzidas numa determinada glandula
emitem sinais que sdo transmitidos para células de diferentes drgaos ou
glandulas. Um exemplo relacionado com este tipo de sinalizagdo é o tumor
primario de mama. Cerca de 80% de mulheres que desenvolvem tumor de
mama tém suas células tumorais estimuladas pelo estrogénio, um hormo-
nio produzido pelas células foliculares do ovario. Assim, a avidez da célula
tumoral em usar o estrogénio a faz consumi-lo muito mais rapido que as
células normais, tornando-as numericamente maior para formar o tumor.
A figura 1 mostra as quatro formas de sinalizagdes inter e intracelulares.
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TIPOS DE SINALIZAGCOES CELULARES QUE PODEM ESTAR
RELACIONADAS COM CANCER

e =S
.. A il B
AUTOCRINA PARACRINA
C  @.-88-Qn
JUSTACRINA ENDOCRINA

Figura 1
Esquematizacdo das quatro formas basicas de sinalizagdes inter
e intracelulares.

VIAS DE SINALIZACAO CELULAR RELACIONADAS A
TUMORES® 7913

Diante do intrincado modelo celular proposto por extensa literatura
cientifica, os pesquisadores em sinalizagdo celular construiram varios cir-
cuitos de rea¢des quimicas que foram denominados de vias de sinalizagdo
celular. Entre as muitas propostas para esse tipo de andlise interpretativa
das reacdes celulares destacam-se nove vias de sinaliza¢des associadas a
tumores. Nesse contexto, apresentaremos para cada uma dessas vias o seu
significado, fungdes normais, tumores mais comuns provenientes de dis-
fungoes, além de figuras e esquemas que resumem as cascatas quimicas de
sua sinalizacdo. As nove vias de sinalizacdo celular a serem expostas neste
artigo sdo as seguintes: Ras, GCPR, TGF-f, EGFR, Wnt, NF-kB, Notch,
Akt e Hedgehog.

A figura 2 identifica de forma aleatéria essas nove vias de sinalizagéo,
destacando para cada uma delas seus principais receptores de membrana,
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diferenciados por suas formas de a¢des (condutoras, oncogénicas ou
supressoras) e pelas estruturas de suas inser¢des na membrana (receptores
externos, internos e transmembrana).

GPCR NOTCH

NOTCH

WNT RECEPTOR DE

. i 7
CADERINA H <K \ CITOCINA
RKT AKT

FRIZZLED

---------------- ; . AGOES DE ONCOGENES
s ACOES DE SUPRESSORES
L) PROTEINAS CONDUTORAS

P HEDGHOG

HER123  EGF
EGFR

Figura 2
Representacdo esquemadtica e resumida das nove vias de
sinalizacdo celular com destaques para seus principais
receptores celulares.

1. SINALIZACAO DE RAS® 713149

Significado - A sigla Ras em inglés foi extraida das letras de Rats sarcome,
apos a descoberta, em 1960, por Jeniffer Harvey, de um grupo de proteinas
estimuladoras de tumores em ratos.

Func¢do normal - A sinalizagdo de Ras é composta por varias proteinas
homoélogas denominadas por H-Ras, K-Ras, N-Ras, etc., que sao sinteti-
zadas por um agrupamento de genes com fun¢des de oncogenes e que sao
denominados respectivamente por H-Ras, K-Ras, N-Ras, etc. As proteinas
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Ras atuam como interruptores moleculares das rotas de transmissdo de
sinais bioldgicos da sua propria via (Sinalizagao de Ras) e de outras vias
(GCPR, Wnt, AKT e TGFp), controlando a ativagdo ou desativacao da
transcricdo e translagio do RNAm, do transito de indutores através da
membrana citoplasmatica, bem como da divisdo, mobilidade e apoptose
celular. A figura 3 resume todo esse processo num esquema de reagdes que

ocorrem na sinalizagdo de Ras.

Ras-GDP (INATIVO)
Ras-GTP (ATIVO)
+ { ¥ } i }
PIP3 PDK PI3K RAF-MEK-ERK PKC-2 RAL-GEF
Akt-Caspase PI3K Akt Ciclina D-Myc l RAL
| | | | |
APOPTOSE TRANSLACAO MOBILIDADE DIVISAO TRANSCRICAQ TRANSITO NA
CELULAR CELULAR CELULAR ——— MEMBRANA
Figura 3

Esquema representativo de algumas reacdes sinalizadoras de
Ras-GTP como complexo proteico efetor que promovem varias
funcbes celulares.

Destaque - As proteinas Ras, normal ou mutante, estao dentro das células
(regido interna da membrana, citoplasma e nucleo), o que as torna ina-
cessiveis as drogas que ndo conseguem atravessar a membrana celular.
Nao ha, portanto, até o presente, drogas-alvo para a sinalizagdo de Ras. A
importancia em avaliar Ras e suas mutagdes ¢ obter condi¢des de prognos-
ticos mais precisos para os pacientes com cancer e avaliar o uso de terapias
especificas, por exemplo, medicamentos inibidores de tirosina-quinases
dos receptores RTK e EGFR, que bloqueiam a sinalizacdo de Ras.
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Principais tumores associados - Cerca de 30% dos tumores malignos
estdo associados com a via de sinalizacdo de Ras, com destaque para os
seguintes tumores: pancreas, colorretal, bexiga, mama, ovario, gastrico,
pulméo e melanoma, principalmente. Destaca-se que 90% dos tumores de
péancreas estdo associados a mutagdes de Ras.

Sinalizagao apoptotica de Ras normal - A proteina Ras esta normalmente
ligada & molécula de GDP (guanosina di-fosfato) e nesta situagao a com-
posicéo estrutural passa a ser Ras-GDP, que mantém a sinaliza¢do inati-
vada. Quando induzida, a molécula de GDP sofre alteragdes quimicas que
a transformam em GTP (guanosina tri-fosfato) e a composicdo passa a
ter a estrutura de Ras-GTP, que se torna ativada e estimula varios outros
compostos quimicos que participam de sinalizacoes especificas da fase G
(G, G, e Gz) do ciclo celular, principalmente.

A cascata de reac¢ao pode ser resumida da seguinte forma:

RasNormal = p110 =» PIP3 =» Akt =» (aspase =» Apoptose

Sinalizac¢ao apoptotica de Ras mutante - Dependendo do tipo mutagido
de Ras o bloqueio a indugdo da apoptose pode ser parcial ou total. No
bloqueio parcial a apoptose ocorre, mas com menor intensidade, dando
condigdes para formar o tumor primario de forma lenta. No bloqueio total
a apoptose nao ocorre e a forma¢ao do tumor primario tende a ser rapida.

a)Ras Mutante msp p110 msp PIP3 mmp Akt mmp (aspase mmp Apoptose diminuida
(bloqueio parcial
de estimulo da Formagao lenta
apoptose) de tumor

b) Ras Mutante @ Néo héd apoptose mmp Tendéncia a formacao rapida de tumor
(bloqueio total
de estimulo da
apoptose)
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Sinalizacdo normal de Ras para divisdo celular: este tipo de sinaliza-
¢do é paracrina, em que as células formadas a partir de uma célula tronco
enviam citocinas (ou interleucinas) para que a estimulagdo da divisdo celu-
lar seja interrompida, controlando, assim a divisao celular.

RasNormal msp MEK msp ERK mmp CiclinaD mmp Myc mmp Divisao celular controlada

As citocinas emitidas
pelas células divididas
regulam a sinalizagdo

de Ras nas células tronco

Sinalizacdo anormal de Ras mutante para divisdo celular: ocorre por
meio de mutagdes que amplificam as agdes sinalizadoras de Ras para divi-
soes celulares, ou por mutagdes estruturais que nio sintetizam citocinas
que regulariam a sinalizagao de Ras. Mutagdes amplificadoras e estruturais
de Ras podem estar relacionadas com tumores de rapido crescimento e
metastases. O esquema abaixo mostra a sequéncia da formacdo de tumor
quando ha amplificacdo de Ras.

Ras Mutante msp KRas msp MEK mmp ERK mmp CiclinaD mmp Divisdo celular descontrolada
(Amplificado)

Formacéo de tumor

Sinalizagdao anormal de Ras mutante em outras ac¢des celulares: Con-
forme estd representado na figura 3, a sinalizagdo de Ras participa de
diversas acdes celulares. Quando a muta¢ao ocorre na estrutura molecular
de Ras, uma ou mais dessas a¢des se tornam prejudicadas. Foram esque-
matizadas acima apenas as alteracdes de Ras para apoptose e divisdo celu-
lar, entretanto, conforme o tipo de mutagdo de Ras, outras agdes, como as
de translagdo (quando as triplices bases nitrogenadas sao traduzidas em
polipeptideos nos ribossomos), transcrigio (quando o RNAm ¢ sintetizado
a partir da copia do DNA), trdnsito na membrana (a sinalizacdo da cascata
de Ras a partir do receptor Ras inserido na membrana) e mobilidade celular
(citocinese), podem se tornar anormais de forma individual ou conjunta.
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Conclui-se, portanto, que a complexidade do crescimento tumoral indu-
zido por mutagdes Ras contribui para o entendimento de que determina-
dos tipos de céncer sdo exclusivos de cada portador da doenca. A figura 4
representa de forma esquemadtica parte das reagdes de Ras durante a sina-
lizagao de GCPR.

2. SINALIZACAO DE GCPR &7:13.13

Significado: GCPR ¢ uma sigla em inglés que significa Receptores Com-
postos por Proteinas G (GAP, GFR, GRP, GEF).

Func¢do normal: A sinalizacdo desse complexo proteico é uma das mais
abrangentes, por envolver cerca de 800 genes diferentes. Sua indugao é
desencadeada por um indutor ou ligante, por exemplo, interleucinas, hor-
monios, produtos carcinogénicos, etc., que ativam enzimas citoplasméti-
cas (GTP) para se ligarem com Ras (Ras-GTP) estimulando as diferentes
atividades celulares que estdo representadas na figura 3.

Destaque: Os receptores GCPR siao do tipo transmembrana, sintetizados
por oncogenes e compostos por subunidades moleculares identificadas por
GDPa, GDPP e GDPy. Por serem receptores estruturalmente grandes e do
tipo transmembrana, os mesmos sao alvos de 40% de todos os medicamen-
tos modernos, notadamente os anticorpos monoclonais especificos, que blo-
queiam os acessos de indutores que estimulariam as sinalizagdes tumorais.

Principais tumores associados: Ovario, tireoide, colorretal, sarcoma de
Kaposi, prostata, gastrointestinal, entre outros.

Sinalizagao normal de GCPR: A figura 4 mostra em quatro sequéncias a
sinaliza¢ao normal de GCPR com a ativacao de Ras-GTP.

Sinaliza¢dao anormal de GCPR: Ha duas possibilidades bem demonstradas
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cientificamente. A primeira se deve ao excesso de indutores, também
conhecidos por ligantes, que aumentaria o grau de sinaliza¢do para divi-
soes celulares.

A segunda se deve a mutagao amplificadora no oncogene GCPR, que
resulta no aumento da quantidade de receptores GCPR possibilitando a
introdugéo continua de indutores para dentro da célula, sinalizando-a des-
controladamente para divisoes celulares.

(0]

0S INDUTORES
TRANSFORMAM
RAS-GDP (INATIVO)
EM RAS-GTP (ATIVO).

)
CELULA COM
SINALIZAGCAO DE
GCPR EM REPOUSO.

-
(B) RAS-GTP ATIVA
05 LIGANTES ASINALIZACAO DE
(INDUTORES) RAS QUE CONTROLA
PENETRAM NA AS ACOES
CELULA ATRAVES APRESENTADAS

DO RECEPTORGCPR. NA FIGURA 3.

Figura 4
Representa¢des esquemadticas e resumidas das sinaliza¢des de
GCPR e de Ras.
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3. SINALIZACAO DE TGF-BETA %7 13:15.17

Significado: TGF-Beta ¢ uma sigla em inglés que significa Fator Transfor-
mador do Crescimento — Beta.

Fungao Normal: Controla a divisao e a diferenciagdo celular na fase G, do
ciclo celular, bem como a apoptose desde a fase evolutiva da embriogénese.
Na fase G,, inclusive, o TGF-f pode inibir a sequéncia do ciclo celular por
meio da ativagdo da proteina supressora SMAD, que bloqueia a transcricido
de genes importantes para a vida celular e a célula morre (apoptose celu-
lar). Por outro lado atua também no estimulo do ciclo celular por meio da
ativagdo de Ras, que induz a divisdo celular.

Destaque: O TGF-P ¢ uma citocina secretada por macroéfagos e se liga aos
receptores transmembrana BMP RI, BMP RII, TGF-f RI e TGF-f RII, todos
com estruturas tetraméricas, conforme mostra o esquema da figura 5.
Situacdes de anormalidades funcionais podem ocorrer quando ha dimi-
nuigdo da liberagao da citocina TGF-P pelos macréfagos, por exemplo
na baixa imunidade, ou por mutag¢des nos receptores BMP RI, BMP RII,
TGE- RI e TGF-B RIL

Tumores associados: Colorretal (75% desses tumores ocorrem por altera-
¢oes dessa via), pancreas e trato gastro-intestinal, entre outros.

Sinalizagdao normal: O controle normal da entrada de TGF-f na célula,
efetuado pelo complexo proteico SARA/SMAD, permite que a via de sina-
lizagao de Ras atue de forma regulada na indugdo da proteina MAD-MAX
a desencadear a apoptose celular (figura 5-a).

Sinaliza¢do anormal: A diminuigdo de TGF-f devido a baixa imunidade
exerce um efeito anti-apoptdtico da célula. Entretanto, sinaliza¢des anor-
mais por excesso de TGF-f (figura 5-b) podem paradoxalmente bloquear
a apoptose. Outra forma de sinaliza¢do anormal se deve a muta¢des nos
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receptores de TGF-P RI/RII (figura 5-c), que estimulam continuamente a
sinaliza¢ao de Ras para a divisao celular. Essas sdo as principais causas da
origem dos tumores acima mencionados.
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(@) (b) O
SINALIZACAO NORMAL SINALIZACAO ANORMAL SINALIZACAO ANORMAL
PARA APOPTOSE POR EXCESSO DE TGF-B DO RECEPTOR TGF-B

RECEPTOR
TGF-B Rl

TGF-B RIl TGF-BRIl
MUTANTE

&
TGF-B Rl
| @ ¥ MUTANTE

A

TGF-BEM
EQUILIBRIO

TGF-B EM
EXCESSO

§ TGF-B DESLOCA : R "‘"
i SARAESMAD : -

................. :

RECEPTOR
NUCLEAR

RECEPTOR
NUCLEAR

RECEPTOR

BLOQUEADO }
R v MYC-MAX

COMANDO PARA APOPTOSE NAO HA APOPTOSE DIVISAO CELULAR

. - DESCONTROLADA

-

Figura 5
Representacdo esquematica e resumida da sinalizacdo de TGF-f.

(a) Sinalizacdo normal para apoptose ocorre quando o complexo proteico SARA-SMAD
bloqueia a entrada de citocinas TGF-f3, permitindo que a sinalizacdo de Ras efetue
normalmente a apoptose celular por meio da ativacdo do complexo MAD-MAX. E
importante destacar que ha um controle celular que equilibra a entrada de citoci-
nas TGF-3 para executar outras sinalizacdes normais.

(b) Sinalizacdo anormal de TGF-3 por excesso de oferta de citocinas TGF-§ por macréfa-
gos (por exemplo, inflamacdes crénicas pré-cancerosas). Este excesso de citocinas
desloca o complexo proteico SARA-SMAD que bloqueava o receptor TGF-f RI/RII. A
proteina SARA se dilui no citoplasma enquanto que SMAD se fosforila e se desloca
para bloquear o receptor de membrana nuclear, impedindo, assim, a efetividade da
cascata de Ras para a apoptose.

(c) Sinalizacdo anormal de TGF-f por mutagdes estruturais dos receptores TGF-f3 RI/
RIl (ou BMP RI/RII) permite a entrada incontrolavel de citocinas TGF-f para dentro
da célula, ativando continuamente a divisdo celular por meio da cascata de Ras por
meio do complexo MYC-MAX.
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4. SINALIZAGAO DE GFS COM DESTAQUE
PARA EGER %6713,18)

Significado: A sigla em inglés GFs significa Fatores de crescimento, e a
sigla EGFR significa receptor de fator de crescimento epidermal.

Func¢do normal: Esta é uma sinalizagdo de alta complexidade, composta
por nove estruturas diferentes que controlam a divisdo e a diferenciagdo
celular, conforme mostra a tabela 1. Especificamente, a sinalizagdo de
EGFR ocorre por meio de diferentes receptores transmembrana ligados
a tirosina quinase que tém estruturas monoméricas (VEGFR, IGFR e
GAS6), diméricas formadas por homodimeros (EGFR-EGFR, Her2-Her2,
Her3-Her3) e diméricas formadas por heterodimeros (EGFR-Her3, Her-
2-Her3, Met-Her3), conforme mostra a figura 6.

Destaque: A anormalidade mais conhecida da sinalizacio de EGFR se
deve a amplificagdo ou hiperexpressdo da sintese do receptor Her2 que
resulta em muitos receptores de Her2-Her-2 ou Her2-Her3 na composi¢io
da membrana citoplasmatica. O aumento do numero desses receptores faz
com que mais indutores e ligantes tenham acesso para o interior das célu-
las afetadas, desencadeando continuas sinaliza¢des de EGFR (figura 6).

Tumores associados: Cerca de 30% dos tumores de mama estdo associa-
dos a hiperexpressdao de Her2 (Her2-Her2 e Her2-Her3), além de diferen-
tes tumores causados por anormalidades de outros receptores do grupo de
GFs: mieloma multiplo, pulmao (ndo-pequenas células), cabega e pescogo,
estdbmago, colorretal, esofago, prostata, bexiga, renal, pancreas, ovario,
glioblastoma, células escamosas, leucemia mieldide aguda, tumor estromal
gastrointestinal, tireoide papilar e multiplas neoplasias endocrinas.

Sinalizacdo normal: Depende do equilibrio entre os fatores de cresci-
mento (GFs) e seus respectivos receptores de membrana citoplasmatica,
conforme esquema proposto nas figuras 6-a e 6-b.
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Sinaliza¢dao anormal: Ocorre quando hé desequilibrio entre os fatores de
crescimento e seus respectivos receptores de membrana citoplasmatica.
As causas mais comuns de sinalizacdo anormal acontecem por excesso
de ligantes (fatores de crescimento, interleucinas, hormonios e proteinas
especificas) ou por mutagdes que amplificam a sintese do receptor Her2
(figura 6-c). As duas principais cascatas de reagdes que sdo afetadas na
sinaliza¢ao de EGFR sdo as de Akt e Ras. O excesso de indutores ou ligantes
do receptor EGFR causa a sinalizagido descontrolada de Ras, que estimula
a divisdo celular, mas também afeta a diferenciagdo, a adesdo, a migragao
e a apoptose celular. Por outro lado, a amplificagdo de Her2, notadamente
do heterodimero Her2-Her3, estimula a sinalizagdo de Akt que bloqueia a
apoptose celular. A figura 6-d exemplifica esses eventos anormais.
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Tabela 1: Fatores de crescimento (GFs) relacionados com seus receptores espe-
cificos, tirosina quinase, que desencadeiam as reagdes de sinalizagdes,
com destaque para EGF e EGF-R. Desequilibrios entre GFs e recepto-
res podem dar origem a tumores relacionados com as células estimu-
ladas pela sinalizagéo.

Nome do GF Receptor

Células estimuladas pela sinalizaciao

endoteliais, fibroblastos, gliais, musculares lisa e

PDGF* PGDFR . SO
outras células mesenquimais

EGE** EGER muitos tipos Fle células epiteliais e algumas células
mesenquimais

NGF Trk neuronios

FGE++* FGER endoteliais, ﬁbroblastos e peuroectoderm.ms,.
musculares lisa e outras células mesenquimais

HGEF/SF Met varias células epiteliais

VEGF VEGFR endoteliais dos capilares e dutos linfaticos

IGF IGFR1 ampla variedade de tipos celulares

GDNF Ret células neuroectodermais

SCF Kit hematopoiéticas e células mesenquimais

PDGF = Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas; EGF = Fator de Crescimento Endo-
telial; NGF = Fator de Crescimento de Nervos; FGF = Fator de Crescimento de Fibroblas-
tos; HGF/SF = Fator de Crescimento de Hepatocitos/Fator de Dispersiao; VEGF = Fator
de Crescimento Endotelial Vascular; IGF = Fator de Crescimento Insulina e semelhantes;

GDNF = Fator de Crescimento Neurotrofico (ou Fator Neurotrofico Derivado das Células
Gliais); SCF = Fator das Células Tronco.

*representam diferentes estruturais polipeptidicas

**representam homodimeros e heterodimeros ErbB1 (Her1), ErbB2 (Her2),etc.
**Familia de FGs
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Figura 6
Representacdao esquemadtica e resumida da sinalizacdo de EGFR.
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(a) célulaem repouso (sem sinalizagdo) com ligantes préximos aos receptores homodi-
meros de EGFR e de heterodimeros de Her2-Her3.

(b) célula em atividade normal com ligantes, que induzem a sinalizacao de Ras através
dos receptores de EGFR e a sinalizacdo de AKT por meio dos receptores Her2-Her3.
Ha equilibrio entre a divisao celular promovida pela sinalizacdo de Ras e o bloqueio
da apoptose induzida pela sinalizacdo de AKT.

(c) célula em transformacgao tumoral por amplificacdo de Her2-Her3, com excesso de
inducdo da sinalizacdo de AKT que causa o bloqueio da apoptose (agdo anti-apop-
totica). A sinalizacao de Ras estd normal nesta representacdo.

(d) célula em transformacdo tumoral por excesso de ligantes indutores de Ras através
dos receptores EGFR. Nesse caso, Ras estimula continuamente a divisdo celular e
interfere na sinalizacdo de AKT estimulando o bloqueio da apoptose.

5.SINALIZACAO DE WNT & 71319

Significado: Wnt ¢ uma sigla em inglés com letras extraidas das palavras
Wingless (drosofilas mutantes sem asas) e Int (denominagdo do gene
mutante que causa a auséncia de asas em drosdfilas).

Fung¢iao normal: Wnt é uma proteina indutora que regula a sinalizagao
para a divisao, diferenciagdo e migragdo celular, desde a fase embriondria.
Para que a sinalizacio ocorra é necessario que a proteina Wnt se ligue a um
receptor externo de membrana conhecido por Frizzled (“forma ondulada’,
em inglés) e que ¢é sintetizado por um oncogene.

Destaque: Essa sinaliza¢ao retira atomos de fosfatos da molécula de -cate-
nina induzindo-a a estimular sinalizadores que ativam a divisao celular.

Principais tumores associados: Mama, prostata, colorretal e ovario.

Sinaliza¢ao normal de Wnt: A proteina Wnt ao se ligar com o receptor Frizzled
ativa a proteina Dishevelled (“desarrumado’ou “desgrenhado’, em inglés) que,
por sua vez, libera moléculas de B-catenina de um complexo molecular que
estava em repouso (figura7a). A liberagdo de p-catenina conduz a sinalizagao
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para o processo de transcricdo do DNA e divisdo celular (figura 7b).

Sinalizagdao anormal de Wnt: Quando o oncogene que sintetiza Frizzled
se torna mutante, ocorre um estimulo de sua sintese (amplifica¢ao), fato
que permite se ligar a muitas proteinas de Wnt. Dessa forma, desenca-
deiam-se multiplos sinais simultaneos da sinalizagdo de Wnt que acelera
consideravelmente a divisdo celular (figura 7c).

(@) (b) (0

SINALIZAGAO EM REPOUSO SINALIZACAO NORMAL SINALIZAGAO AMPLIFICADA
Wnt Wnt
RECEPTOR RECEPTOR g * "™ o ot
{0 FRIZZLED '
¥ * #*
DISHEVILLE D DISHEVILLE D
INATIVADO $ ATIVADO ' &0
INDUTOR 4 ¥ ox x

65K ACTINA "
APC FOSFATO
L 1 B-CATENINA j l

B-CATENINA #r

B-CATENINA
FOSFORILADA LIVRE DE FOSFATO \

NAO HA TRANSCRICAO SINALIZACAO DA SINALIZACAO DA
PARA DIVISAO CELULAR DIVISAO CELULAR DIVISAO CELULAR
CONTROLADA DESCONTROLADA

Figura7

Representacdo esquemadtica e resumida da sinalizacdo de Wnt.

(a) Componentes da sinalizacdo Wnt em repouso. A célula nédo se divide;

(b) Sinalizacdo normal de Wnt. A proteina Wnt penetra na célula e ativa o sinalizador
Dishevelled, que a transforma em indutora especifica para romper a ligacdo de
fosfato com f3-catenina. A B-catenina livre ativa a sinalizacdo myc-ciclina D para
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promover a divisdo celular controlada.

(c) Sinalizacdo anormal por amplificacdo do gene que sintetiza o receptor Frizzled. O
aumento do numero de receptores Frizzled permite maior influxo de proteinas Wnt,
desencadeando continuas sinalizacdes da via Wnt que resulta na divisao celular
descontrolada.

6. SINALIZA(;AO DE NF-KB *7:13.20
Significado: NF-« é uma sigla em inglés que significa Fator Nuclear k.

Fungdo normal: A proteina NF- k{3 atua no citoplasma e nicleo, regulando
a sobrevida celular por meio da indugdo de pelo menos trés genes, com
destaques para o gene P52 que inibe a apoptose, gene P50 que estimula
os linfécitos B a sintetizarem imunoglobulinas que atuam no controle da
imunidade, e gene Rel A que estimula a divisao celular. Esses trés genes sao
epigenes por sofrerem influéncias de indutores externos (ver Destaque).

Destaque: Essa via de sinalizacdo é ativada por meio de um ou mais dos
seguintes receptores transmembrana: ILR-1, TNFR, GFRs e CD40. Atra-
vés desses receptores passam varios tipos de indutores, notadamente as
interleucinas (IL-1), virus, bactérias e carcindgenos. Portanto, o excesso
de indugdo ¢ uma das causas que alteram a sinalizagao de NF-«[, mas que
também pode se tornar anormal por mutagdo na proteina TRAF (sigla
inglesa extraida de TNF Receptor Associated Factor), que faz parte da
cascata de reagdo dessa sinalizagdo, bem como por mutagdo na propria
proteina NF-«p.

Principais tumores associados: Mieloma multiplo, prdstata, mama e leu-
cemia linfoide aguda (LLA).

Sinalizagao normal de NF-kf: A figura 8a resume em cinco etapas a reagao
em cascata das transformagdes quimicas que ativam moléculas de NF-«f. Ao
serem ativadas, essas moléculas regulam o bloqueio do gene P52 causando
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a antiapoptose, controlam a imunidade por ativagdo do gene P50 e, por fim,
comandam a divisao celular por indu¢ao do gene Rel A. Destaca-se nessa
sinalizacdo normal a participacdo da proteassoma, que é um complexo pro-
teico que atua no sentido de degradar proteinas anormais ubiquitinadas
(marcadas com ubiquitinas) e que estdo livres no citoplasma da célula. Os
produtos degradados fosforilam moléculas de IK-B (Inibidor de Kappa ()
que, por sua vez, convertem a NF-kf inativa em sua forma ativa.

Sinalizagdo anormal de NF-kp: A figura 8b mostra as causas e conse-
quéncias da sinalizagdo anormal de NF-k{. Uma das causas ¢ atribuida ao
excesso de indutores (IL-1, virus, bactérias ou carcinégenos) que desen-
cadeiam reagdes continuas de sinalizagdo que culminam com a elevagdo
da concentracdo de NF-xp ativa. Entretanto destaca-se nessa sinalizagao
anormal o aumento de proteinas anormais no citoplasma que, apos terem
sido ubiquitinadas, sao degradadas pelas proteassomas e os produtos dessa
degradagdo fosforilam continuamente a proteina IK-f. Resultante dessa
acao quimica formam-se multiplas moléculas de NF-kf ativas que pro-
movem ininterruptamente o bloqueio da apoptose, o estimulo da divisao
celular, e a sintese acentuada de imunoglobulinas.
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Figura 8
Representacdo esquemadtica e resumida da sinalizacdo de NF-kf.

a) Sinalizacdo normal de NF-kp. (1): vérios tipos de indutores penetram na célula atra-
vés de receptores transmembrana e langcam pequenas moléculas proteicas que esti-
mulam a molécula sinalizadora TRAF; (2): a TRAF estimulada reage com a enzima
IKK (I kappa {3 kinase) que ativa a proteina IK-3; (3): alguns produtos indutores (IL-1,
virus, bactérias, carcindgenos, etc.) podem alterar as estruturas das proteinas nor-
mais que fazem parte da composicao da célula tornando-as anormais e, por isso,
sao degradadas por proteassomas. Os produtos que sao degradados atingem molé-
culas de IK-B transformando-as em IK-(3 fosforiladas; (4): as IK-p fosforiladas conver-
tem NF- kf inativas em NF-k{ ativas, e estas se dirigem ao nucleo da célula; (5):
ao penetrarem no nucleo, as NF-kf3 ativas podem induzir um ou mais genes, com
destaques para o gene P50 que atua na producdo de imunoglobulinas, o gene P52
que bloqueia a apoptose celular, e o gene Rel A que induz a divisdo celular.

b) Sinalizacdo anormal de NF-kf. (1): o excesso de indutores (IL-1, virus, bactérias,
carcinégenos) estimulam prolongadamente o sinalizador TRAF*; (2): o estimulo
continuado de TRAF eleva a concentracao de IKK e de IK-B; (3): essas sinalizagbes
continuas, associadas aos efeitos epigenéticos, transformam proteinas normais
em anormais, que sdo degradadas intensamente pelas proteassomas. Expressi-
vas concentracdes de produtos degradados pelas proteassomas atingem multi-
plas moléculas de IK-B, fosforilando-as; (4): as IK-B fosforiladas transformam NF-k(3
inativas em ativas, que sdo direcionadas ao nucleo; (5): no ntcleo as moléculas
de NF-kf ativas estimulam continuamente os genes P50, P52 e Rel A, fazendo
com que a célula produza excesso de imunoglobulinas anormais (ex: mieloma
multiplo), impede a apoptose e estimula descontroladamente a divisdo celular.
*a TRAF pode sofrer mutagdes préprias desorganizando toda a sinalizacdo.
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7. SINALIZACAO DE NOTCH (#7:13.2D

Significado: Notch significa “fenda” em inglés, uma vez que o receptor
homoénimo tem a estrutura quimica com a forma de uma fenda.

Fungio normal: A molécula de Notch, que faz parte do receptor de Notch
(figura 9a), tem a fun¢do de oncogene que atua no controle da sinalizagao
para a divisdo, diferencia¢ao e apoptose celular. Tem extensa participagdo
na formagao celular dos tecidos envolvidos na neurogénese, hematopoiese,
miogénese e angiogénese, principalmente.

Destaque: O receptor de Notch tem uma estrutura proteica complexa
em que o dominio externo é maior que o interno. Nesta complexidade ha
quatro tipos diferentes de Notch identificados por Notch1, Notch2, Notch3
e Notch4, que sdo diferenciados por alteracdes moleculares evolutivas sem
que tenham influéncia nas suas fungdes normais.

Principais tumores associados: A maioria dos tumores cervicais, 10% das
leucemias linfociticas agudas (LLA) com destaque para LLA-T, tumores de
prostata, colon, células escamosas do pulmao, mama e melanoma.

Sinalizagao normal: A sinalizagdo de Notch ¢ ativada quando uma célula
interage com outra vizinha (sinalizacdo paracrina) e esta emite sinais para
o dominio de EGF do receptor externo de Notch, que altera sua estrutura
quimica. Esta alteragdo causa uma expansao em forma de fenda na regido de
ligagao dos dominios interno e externo, e é nesse espago que se acomodam as
moléculas de TACE, presilinas e sortilinas que ddo inicio a protedlise e desa-
gregacdo do receptor de Notch. Resultante dessa instabilidade molecular, a
molécula de Notch se fragmenta e seus trés componentes basicos (RAM,
ANK e TAD) se dissociam. TAD induz o processo de transcrigdo para a
divisao, diferenciagao e apoptose celular. A figura 9, além de resumir todas
essas etapas, apresenta também a estrutura quimica de Notch como receptor
transmembrana e identifica as siglas das moléculas acima mencionadas.
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Sinalizagdo anormal de Notch: Ocorre por mutagdes que amplificam a
sintese de Notch e que resulta em maior nimero desses receptores, bem
como mutagoes estruturais que alteram alguns sinalizadores dessa via. Nas
duas situagdes podem ocorrer o comprometimento da divisao e diferen-
ciagdo celular.

CELULA EGF LNR
SINALIZADORA -. Y

(a) INDUTOR DE NOTCH

RAMPZANK  TAD

MOLECULAS DE NOTCH |

!

RECEPTOR DE NOTCH

TACE

CELULA
RECEPTORA
? _ |
&

7

(] \ V4 NUCLEO

RUPTURA DE NOTCH
PORTACE, SECRETINAS
E PRESILINAS

________ TRANSCRICAQ
= ATIVAD/%

(d)

Figura 9
Representacdo esquemdtica e resumida da sinalizacdo de Notch.

(a) Principais moléculas participantes da sinalizacdo celular: na célula sinalizadora, a
molécula ligante, ou indutor de Notch, é composta por dominios proteicos de EGF
(Fator de Crescimento Epidermal) e DSL (Delta Serrata Lag 12); na célula receptora,
o receptor de Notch é uma estrutura complexa, do tipo transmembrana, que tem
duas estruturas proteicas interligadas, sendo uma intracelular, e outra extracelular.
A estrutura intracelular é a prépria molécula de Notch constituida pelas proteinas
RAM (Molécula Associada a RBP-Jk), ANK (Anquirina) e TAD (Dominio Associado a
Transativacdo). A estrutura extracelular do receptor de Notch, por sua vez, é inte-
grada pela molécula de EGF e LNR (Lin12 Notch Receptor). Integrando a membrana
da célula receptora existem outras moléculas, com destaque para a enzima TACE
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(Enzima Conversora Associada a TNF), além de presilinas e sortilinas.

(b) O receptor de Notch, ao se ligar com o indutor de Notch, da inicio a reacdo deste
complexo interativo, com alteragdes nas suas estruturas moleculares.

(c) Nasequéncia do processo acima abre-se uma fenda (notch, em inglés), por meio da
qual a enzima TACE se acomoda e promove a ruptura entre as estruturas interna e
externa do receptor de Notch, iniciando sua degradacao. Outros integrantes protei-
cos de membrana, notadamente as sortilinas e as presilinas fazem o mesmo.

(d) A molécula de Notch isolada ap6s sua degradacéo se liga a uma proteina de mem-
brana nuclear denominada CLS (Estrutura controladora da Vida Celular). A CLS
decompde Notch em seus componentes basicos: RAM, ANK e TAD. O componente
TAD, especificamente, ativa os genes para atuarem na transcri¢ao da divisao, dife-
renciacdo e apoptose celular.

8. SINALIZACAO DE AKT (OU PBK) “ 71322

Significado: Sigla extraida das letras de uma linhagem de rato (AK) que
desenvolvia tumores (T). A sigla PBK, por sua vez, é menos usada atual-
mente nessa sinalizagao e significa Proteina Kinase B.

Func¢do normal: Participam vérias proteinas e enzimas sinalizadoras sin-
tetizadas por oncogenes (Jak-1, RTK, PI3K e AKT) com fung¢des nos con-
troles da divisdo e diferenciagdo celular, da apoptose e da angiogénese.

Destaque: Os receptores de citocinas e de tirosina-quinase (RTK), ambos do
tipo transmembrana, tém componentes enzimaticos na regiao internalizada
do citoplasma denominados por quinases (tirosina-quinase, janus-quinase),
e eles transferem grupos fosfatos de moléculas de alta energia para outras
proteinas sinalizadoras que estdo inativadas. Esse processo induz a reacdo
em cadeia da sinalizagdo. A molécula de AKT para estudos especificos deve
ser diferenciada em seus tipos especificos: AKT1, AKT2 e AKT3.

Principais tumores associados: Mama, ovario, pancreas, glioblastomas
multiformes, pulmdo de pequenas células, sarcomas, varias neoplasias

hematoldgicas, entre outros.

Sinalizagdo normal: A figura 10 apresenta um resumo esquematico da
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sinalizacdo de AKT promovida pela indu¢ao do receptor de citocinas
(Tyr-2/Jak-1) conforme mostram as passagens numeradas de 1 a 6, bem
como do receptor RTK. As passagens 6 e 7 exemplificam a ativagdo con-
junta do receptor de citocina ligado a Jak-1 e ao receptor RTK. No esquema
dessa sinalizagdo conjunta a figura da destaque apenas as indugdes do gene
P53 e daciclina D. Com o objetivo de mostrar com mais abrangéncia a sina-
lizacdo desses dois receptores, o esquema baixo mostra a cascata de AKT
induzida por PI3K e suas cinco indugdes de controle celular relacionada
com a divisdo, diferenciagdo e apoptose celular, além da neoangiogénese.

Receptor de citocinas — Jak-1 RTK (Receptor de tirosina-quinase)
I—» PTK 4—|
PIP
AKT
mTlOR PS\.?: ?d GIK F(iXO
Inibe a Controlam a Controlam a divisao
neoangiogénese apoptose e diferenciacdo celular

Sinalizagdo anormal: Mutagdes que amplificam as proteinas que parti-
cipam das atividades da sinalizacdo de AKT estao associadas a maior
sobrevivéncia das células tumorais, dando-lhes condi¢oes de adquirirem
mutagoes sequenciais.
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Figura 10
Representacdo esquemadtica e resumida da sinalizacdo de AKT.

Receptores de citocinas (a) ligados a tirosina-quinase ou Tyr-2 (b) e a Janus-quinase
ou Jak-1 (c), ambos com atomos de fosforo representados e diferenciados por circu-
los amarelos e azuis para facilitar a interpretacao do esquema de sinalizagao.
Quando a citocina penetra entre os receptores ocorrem reacdes fazendo-os se
aproximarem um do outro. Essa aproximacédo desloca moléculas de Tyr-2 e de Jak-1
para as laterais de cada receptor e provoca a troca de atomos de fosforos entre elas
(transfoforilacéo).

Tyr-2 e Jak-1 cedem, cada um, &tomos de fésforos que se acomodam nas bases dos
dois receptores.

As moléculas sinalizadores de transcricdo e transducdo STAT1 e STAT2 (Signal Trans-
ducers and Activator of Transcription 1 and 2) sdo atraidas em dire¢éo aos receptores
de citocinas e recebem atomos de fosforo, fosforilando-as e tornando-as ativadas.
STAT1 e STAT2 ativadas sinalizam as caspases para desencadearem o controle da
apoptose celular.

O receptor de citocinas Jak-1 fosforilado reage com a molécula PI3-K (Phospho
Inositide 3-Kinase), e esta sinaliza PIP, (Phosphatidyl Inositol 3,4,5 Tri>-Phosphate)
que, em seguida, estimula a molécula de AKT para realizar multiplas sinalizagoes
que ativam outras moléculas, com destaques para FOXO (Forkhead BOX -Factors Of
Transition), MMD2 (Monocyte to Macrophage Differentiation associated 2), mTOR
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(mammalian Target Of Rapamycin), GSK (Glicogen Synthase Kinase) e Bad (Bcl-2
Associated Death Promoter). Neste esquema representamos apenas a cascata rea-
tiva de FOXO e MMD2.

7) Asinalizacdo de AKT é induzida, também, por meio do receptor de tirosina-quinase
RTK, que esta ligado a molécula conhecida por receptora de substrato de insulina
(IRS-1). Esse conjunto RTK-IRS-1 estimula PI3-K e PIP,, que em seguida também ativa
a molécula de AKT.

9. SINALIZACAO DE HEDGEHOG *7-13:23)
Significado: Hedgehog significa ourico cacheiro em inglés.

Fungio normal: A sinalizagdo de Hedgehog se da por meio de dois recep-
tores transmembrana sintetizados por genes supressores, denominados por
PTC (Patched) e SMO (Smoothened), e por uma proteina indutora deno-
minada por Hh (Hedgehog) sintetizada pelo oncogene Hh. Os receptores
PTC e SMO sio interdependentes e limitados a estimulagdo da proteina
indutora Hh. Essa proteina é sintetizada na propria célula e é liberada para
fora (exocitose) quando ha necessidade de ativar sua sinalizagdo. Uma vez
fora da célula, passa a ser molécula indutora que se liga ao receptor PTC,
alterando sua estrutura. Essa alteracio estrutural faz com que o receptor
SMO desencadeie a sinalizagao de Hedgehog (figura 11).

Destaque: Os receptores transmembrana PTC e SMO estdo interligados e,
mediante indugédo externa da proteina Hh, o receptor PTC pode estimular
ou inibir o receptor SMO. No citoplasma uma proteina relacionada com a
transcrigdo de DNA e denominada por GLI (Glioma associated oncogene)
regula o0 momento de ativar ou inibir a transcricdo de DNA, conforme
ilustra a figura 11.

Essa sinaliza¢do promove o controle do desenvolvimento esquelético, dér-
mico, gastrointestinal e pulmonar durante a fase embriondaria e nas reno-
vacoes teciduais durante a vida.

Principais tumores associados: Meduloblastoma, rabdomiosarcoma,
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carcinomas das células basais, de células epiteliais do esdfago, estomago,
ducto biliar, pulméao e colon, e carcinoma de prostata que nao seja de
origem endodérmica.

Sinaliza¢do normal: Esta fundamentada no equilibrio das a¢des da pro-
teina GLI que controla as transcri¢oes de genes que estimulam a divisao

celular e a sua diferenciagdo, bem como a angiogénese.

Sinalizagdo anormal: Ocorre notadamente pelo aumento do estimulo
autocrino. A excessiva liberagdo de proteinas Hh induz continuamente a
sinaliza¢ao de Hedgehog para a transcrigdo de genes que promovem divi-

sdo celular e estimulo a angiogénese.

1 2

SMOOTHENED (SMO)

Figura 11
Representagao esquematica e resumida da sinalizacao de Hedgehog.

(1) Sinalizacdo em repouso: (a) os receptores PTC e SMO estéo inativos; (b) as moléculas
GLI se ligam as proteassomas, onde serdo fracionadas em moléculas menores que
se interiorizam no ntcleo; (c) no nucleo, as moléculas fracionadas de GLI bloqueiam
os co-ativadores de transcricao do DNA dos genes que induzem a divisdo celular e
o estimulo a angiogénese.
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(2) Sinalizacdo em atividade: (a) a proteina Hh (Hedgehog) produzida por uma determi-
nada célula é liberada para o seu meio exterior para efetuar a sinalizagao autocrina
por meio de sua ligagdo com o receptor PTC; (b) O complexo PTC-Hh se modifica
estruturalmente e passa a ativar o receptor SMO para liberar pequenas moléculas
que rompem as ligacdes de GLI com substratos das proteossamas, impedindo que
essas organelas efetuam o fracionamento de GLI; (c) as moléculas integras de GLI
penetram no nucleo e se juntam aos co-ativadores de transcricdo induzindo-os a
estimularem os genes que controlam a divisao celular e a neoangiogénese.
Observagao importante: Quando a célula produz excessiva concentracao de Hh,
a estimulacdo da sinalizacdo de Hedgehog é continua e descontrolavel, transfor-
mando células normais em tumorais e atraindo vasos sanguineos (neoangiogénese)
por onde células tumorais se tornam circulantes, aumentando as possibilidades de
metastases.

CONCLUSAO

O entendimento particularizado das sinaliza¢oes celulares que trans-
formam células normais em tumorais representa um dos mais evidentes
avangos da biologia do céncer até o presente, e expde a fragilidade dos
nossos conhecimentos atuais diante da complexidade dessa doenca®. A
exclusividade do cancer advém das seguidas alteragdes celulares que se
acumulam e se interagem ao longo das transformagdes das células normais
em tumorais, e, destas, em células metastaticas, envolvendo nao apenas
uma das vias de sinalizacio celular, mas multiplas vias. A busca do enten-
dimento desse emaranhado de 800 a 1000 proteinas, enzimas e hormonios,
que se alteram progressivamente ao longo de um tempo variavel e nao pre-
visivel, é certamente um dos maiores desafios da biologia do cancer, dos
estudos moleculares e das proposicoes efetivas apresentadas até o presente
para o controle desta doenga.
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CAPITULO 3

MARCADORES TUMORAIS APLICAVEIS NO
DIAGNOSTICO E CONTROLE DO CANCER
HUMANO

Paulo Cesar Naoum

Flavio Augusto Naoum

INTRODUCAO

Marcadores tumorais sao produtos secretados principalmente por
células de tecidos neoplasicos como resposta a presenca de tumor. Esses
produtos podem ser avaliados quantitativamente ou qualitativamente
por métodos bioquimicos, imunolégicos, moleculares, citologicos e his-
tologicos. Embora a maioria dos marcadores tumorais sejam investiga-
dos no sangue, suas presengas também podem ser detectadas na urina,
fezes, outros fluidos corporais, bem como nos proprios tecidos tumorais.
Ha varios produtos moleculares que sdo caracterizados como marcadores
tumorais, com destaques para proteinas, enzimas, antigenos, moléculas do
sistema imune, receptores de membrana, hormdnios, cromossomos, onco-
genes e genes supressores (1), conforme mostra a figura 1.
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RECEPTORES DE / HORMONIOS
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Figura 1
Representacao esquematica de uma célula com os principais
produtos biolégicos que podem ser avaliados como
marcadores tumorais.

Historicamente, o primeiro teste laboratorial que precedeu os atuais
marcadores tumorais e descrito com fundamentacdo cientifica foi publi-
cado em 1848 por Henri Bence-Jones (2). O autor destacou com muita
clareza em seu artigo a presenga de proteinas anormais na urina de pes-
soas com mieloma multiplo que, ao ser aquecida, inicialmente floculava,
para, em seguida, precipitar-se intensamente no fundo do tubo de ensaio.
Anos mais tarde, essas proteinas foram identificadas como gama globuli-
nas anormais de cadeias leve e o teste foi denominado por proteinuria de
Bence-Jones. Um outro indicador tumoral, também precursor dos atuais
marcadores tumorais, foi a pesquisa de sangue oculto nas fezes, cuja posi-
tividade pressupoe a presenca de tumores causadores de cancer colo-retal
e que promovem sangramentos imperceptiveis no intestino grosso (3). Da
mesma forma, a dosagem bioquimica de cdlcio sérico, usada notadamente
no controle de algumas patologias enddcrinas, entre outras aplicagoes,
também foi usada como teste laboratorial para o acompanhamento da
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evolucido de determinados tipos de tumores, com destaques para adeno-
carcinomas de mama, rim e pancreas, carcinoma epiderméide do pulmao,
mieloma multiplo, leucemia e linfoma de células T do adulto, entre outros
(4). Outros dois testes bioquimicos utilizados no acompanhamento de
cancer foram as dosagens de fosfatases dcida e alcalina. A elevagao per-
sistente e gradativa dos niveis de fosfatase acida em homens, com altera-
¢oes morfologicas da prostata, passou a ser considerada como indicadora
de possivel desenvolvimento tumoral nesta glandula. A fosfatase alcalina
elevada, por sua vez, passou a ser indicadora do desenvolvimento tumo-
ral em cancer com metastases Ossea e hepatica (4). E necessario destacar
que todos os indicadores tumorais acima descritos ainda sio empregados
por muitos médicos oncologistas como testes auxiliares na monitoragao
de determinados tipos de cancer. Por fim, a eletroforese de proteinas séri-
cas foi introduzida como teste de auxilio diagndstico de vérias doengas,
inclusive de cancer, antes do desenvolvimento tecnoldgico de rastramento
especifico de proteinas feitos por meio de anticorpos monoclonais. Nesse
sentido, a eletroforese de proteinas foi e continua sendo um importante
teste laboratorial para suspeitas clinicas genéricas, inclusive para a suposi-
¢do da presenca de tumores em desenvolvimento. Como indicador gené-
rico de cancer, por exemplo, verifica-se que o fracionamento eletroforético
das proteinas séricas com elevagdes conjuntas de globulinas alfa-1 e alfa-2
sugerem, entre outras patologias, algum tipo de proliferagiao tumoral no
organismo, mesmo antes de aparecerem os sintomas clinicos da doenga
(figura 2). A explicagdo para este fato estd fundamentada na presenga,
entre outros produtos, da glicoproteina dcida na regido conhecida por glo-
bulina alfa-1. A glicoproteina dcida ao mostrar-se elevada passa a ser um
importante indicador da fase aguda de inflamagdes, situagdo comum na
maioria dos tumores malignos. Na regido de globulina alfa-2, por sua vez,
se condensam, entre outros produtos, as proteinas degradadas de células
anormais, inclusive as tumorais (5). Na monitora¢ao clinica e analitica de
pacientes cujas inflamagdes se tornaram crénicas, é possivel supor que,
entre outras patologias, possa estar ocorrendo o desenvolvimento tumo-
ral. Assim sendo, é possivel que o proteinograma eletroforético mostre,
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além das elevagoes das globulinas alfa-1 e alfa-2, o aumento policlonal da
fragdo gama globulina (figura 3). Por outro lado, a eletroforese de proteinas
também pode atuar como indicadora laboratorial de cincer para pessoas
portadoras de mieloma multiplo. Nesses casos, a acentuada condensagio
de um tipo de imunoglobulina anormal na regidao de gama globulina pode
ser visualizada como fragdo monoclonal ou gama monoclonal, conforme
mostra a figura 4. Todos esses indicadores tumorais, entretanto, devem ser
usados em conjunto com a avalia¢do clinica e na suposi¢ao da presenga
de um tumor primdrio ou de um céncer. A evolucéo historica dos testes
que atuaram como indicadores tumorais, alguns deles capazes de promo-
ver a identificagao de tumores e outros na monitoragao de tratamentos de
varios tipos diferentes de cancer, estimularam pesquisas de produtos celu-
lares que tivessem maior defini¢do analitica na identificagdo e acompanha-
mento clinicos de tumores especificos, formatando, ao longo de muitos

anos, o que se convencionou denominar de marcadores tumorais.

Albumina Alfal Alfa-2 Beta Gama

Padrao normal . ] ' l
Inflamacéo cronica . . . m

Alfa1 e Alfa2 elevadas

Figura 2
Eletroforese de proteinas séricas com elevagoes das fragdes
alfa-1 e afla-2 globulinas em situa¢des de inflamac¢bes agudas.
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Albumina Alfal Alfa-2 Beta Gama

Padrao normal . ' ' l
Inflamagao cronica .' '. .l

Aifal  Alfa2 Gama

Figura 3
Eletroforese de proteinas séricas com elevagdes das fragdes
alfa-1, alfa-2 e gama globulina policlonal em situacdes de
inflamagdes cronicas.
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Figura 4
Eletroforese de proteinas séricas. A esquerda fracionamento e tracado
gréfico normais. A direita, exemplo tipico gamopatia monoclonal de
mieloma multiplo. Observe a elevacdo condensada da fracado de gama
globulina e o tragado grafico (em vermelho) do “pico” monoclonal.

Coincidentemente, por volta dos anos 80 do século passado, ocorreu

extraordindrio avango de tecnologias imunoldgicas e moleculares, possibili-

tando a produgdo de marcadores tumorais com bons niveis de especificidade

e sensibilidade. Define-se a sensibilidade de um marcador tumoral como a

sua capacidade em detectar precocemente a existéncia de um tumor (sen-

sibilidade clinica), bem como de identificar pequenas alteragdes indicado-

ras da presenca de um tumor (sensibilidade analitica). A especificidade de
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um marcador tumoral, por sua vez, é definida como a sua capacidade em
mostrar-se negativo na auséncia do tumor. Portanto, considera-se um 6timo
marcador tumoral para um determinado tipo de tumor aquele em que sen-
sibilidade e especificidade sao superiores a 90% (6).

O desejo e a pressao dos oncologistas para terem um meio analitico
sensivel, especifico e rdpido, capaz de auxiliar diagnésticos clinicos con-
fidveis em pessoas com cancer, fez com que a industria de produtos labo-
ratoriais colocasse no mercado vdrios marcadores tumorais, muitos dos
quais sem a devida consolidagao de suas aplicagdes e as segurancas dese-
javeis. Por conta disso o uso clinico dos marcadores tumorais tem sido
alvo de constantes questionamentos, principalmente por parte dos médi-
cos oncologistas. E importante, no entanto, ponderar que suas aplicacdes
se fundamentam em quatro questionamentos frequentes, para os quais ha
respostas padroes:

1. Os marcadores tumorais, de forma geral, sdo resolutivos na prevengao
do cancer?
Resposta: Nao. Os marcadores tumorais devem ser usados apenas como
“teste de auxilio clinico” ao diagnostico, detecgdo precoce e acompanha-
mento clinico do paciente com cancer, uma vez que alguns marcado-
res tumorais podem apresentar resultados positivos em pessoas que
ndo tém tumor. Entre o rol de marcadores tumorais disponiveis para
o uso clinico ha aqueles que sdo mais resolutivos que outros, e isto se
deve ao fato de terem niveis de sensibilidade e especificidade variados.
No entanto, as suas indica¢des devem estar embasadas na clinica do
paciente. Por essas razdes, seu uso na preven¢ao do cancer, mesmo con-
siderando aqueles marcadores bem consolidados para determinados
tipos de tumores, ainda nao tem, de fato, um consenso médico sobre
sua aplicagdo universal nesse sentido.

2. Por que para um determinado tipo de cancer ha véarios marcadores
tumorais diferentes?
Resposta: Os exemplos de tumores de mama e prdstata explicam com



Paulo Cesar Naoum e Fldvio Augusto Naoum
BIOLOGIA MEDICA DO CANCER HUMANO 87

clareza esta pergunta. As diversas alteragdes moleculares que podem
originar esses dois tipos de tumores sdo mostradas na tabela 1. Entre
as nove vias de sinalizacdo celular bem conhecidas cientificamente e
relacionadas com a transformacdo de células normais em tumorais,
seis delas estao relacionadas com tumor de mama e cinco com tumor
de prostata. Essas lesoes alteram vérios tipos de sinalizagoes celulares
e liberam diferentes produtos que podem ser usados como marcado-
res tumorais especificos(7). Por essa razio, alguns tumores de mama
sao monitorados pelo marcador tumoral CA 15.3, enquanto que outros
tumores de mama podem ser acompanhados por outros marcadores
tumorais que sdo apresentados na tabela 2. O tumor de prdstata, por
sua vez, apesar da diversidade de causas moleculares, tem na avaliagcdo
do PSA o marcador mais sensivel e especifico, independente da via de
sinalizacdo celular alterada.

3. Por que um determinado marcador tumoral esta elevado em diferentes
tipos de cancer?
Resposta: Ha varios marcadores tumorais com essas caracteristicas,
porém o exemplo mais ilustrativo para esta pergunta é o CEA (Antigeno
cdarcino embriondrio). Elevagoes de CEA ocorrem em 41% das dezessete
neoplasias mais prevalentes no Brasil (8), conforme mostra a tabela 3.
Destaca-se, entretanto, que sua alta especificidade de 90 a 95% ¢ usada
especialmente para monitorar o tumor colo-retal. Sua avaliagdo como
meio auxiliar para monitorar outros tumores ¢, portanto, uma escolha
do oncologista. Da mesma forma que varios outros marcadores tumo-
rais, 0 CEA também sofre influéncia de patologias ndo tumorais, como
sao os casos de hepatopatias, doenga de Crohn, bronquite, tabagismo e
insuficiéncia renal cronica (9).

4. Como o oncologista faz a escolha do marcador tumoral ideal para um
determinado tipo de cancer?
Resposta: Em geral a escolha se fundamenta nos seguintes principios:
a) Diagnostico primario do cancer: com base na suspeita clinica
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avalia-se qual o marcador tumoral que tem melhores graus de espe-

cificidade e sensibilidade.

b) Estadiamento do cincer: com base na fase e na intensidade do

cancer se busca relaciona-lo com niveis de concentracdes obtidos em

dosagens sequenciais do marcador tumoral escolhido.

c) Seguimento (monitora¢io ou acompanhamento) do cancer: ava-

lia-se a eficacia do tratamento do cancer em rela¢do a diminuicdo da

concentra¢do do marcador escolhido.

d) Remissdo ou cura do céncer: avalia-se 0 sucesso terapéutico em

relacdo a normalizagdo da concentragdo do marcador tumoral.

Tabela 1: Diversidade da origem do tumor de mama conforme as vias de sinali-
zacdo celular alteradas por mutagdes de seus componentes.

Vias de sinalizagao celular

Principais tipos de tumores relacionados

Hedgehog Pele nao melanoma, LMC, meduloblastoma, etc.
Ras Mama, ovario, pancreas, etc.

Wnt Mama, préstata, glioblastoma, etc

NF-xf Mama, préstata, LLA, mieloma multiplo, etc.
Akt Mama, pulmio*, LMA, sarcoma, etc.

Notch Mama, préstata, cervix, LLA-T, etc

TGEF-B Pancreas, colo-retal, gastrointestinal, etc.

GCPR Ovirio, préstata, tireoide, colo-retal, etc.

EGFR Mama, préstata, pulmaio, ovario, etc.

"Tumor de pulmio de pequenas células.
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Tabela 2: Marcadores tumorais disponiveis para avaliacdo laboratorial de cancer
de mama, solicitados conforme critérios do médico oncologista.

Marcador Tumoral Especifico

Base biologica de investigacao
laboratorial

CA 15-3 (Antigeno de cancer)

Antigeno de carboidrato

CA 27-9 (Antigeno de cancer)

Antigeno de carboidrato

CEA (Antigeno carcinoembrionario)

Antigeno de glicoproteina

MEA (Antigeno mucoide) Antigeno de glicoproteina
ER (Receptor de estrogénio) Hormonio
RP (Receptor de progesterona) Hormonio

HER-2 (Receptor do fator do crescimento
epidermal Humano-2)

Oncogene amplificado

Oncotype DX-21 gene signature Oncogene
Mammaprint-70 gene signature Oncogene
Prosigna (Prognostic gene signature assay)*  Oncogene
Catepsina D-Endoprotease Enzima
UPA (Ativador de plasminogénio da .

. Enzima
uroquinase)
Catepsina D-Endoprotease Enzima

=Também conhecido por PAM50 test
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Tabela 3: Possibilidades de usar o CEA como teste de auxilio clinico no diag-
nostico e monitoragao de diferentes neoplasias conforme seus graus
de prevaléncia no Brasil®.

Neoplasias Marcadores usuais U(s:(]:::e
1. Pele ndo melanoma Nio tem® Nao
2. Prostata PSA Nao
3. Mama Consultar tabela 2 Sim
4. Colo-retal BRAF V600, KRAS Sim
5. Pulmido NSE, ALK, gene EGFR, fr.21.@ Sim
6. Estomago CA19.9, Her2, CA72.4 Sim
7. Cavidade oral p53, Ki67 Nio
8. Tireoide Calcitonina Sim
9. Esofago CA19.9 Nio
10. Linfoma ndo Hodgkin CD20, ALK, B2M, LDH Nao
11. Sistema nervoso central NSE Nao
12. Bexiga BTAstat, NMP22, cr.3,7,17 e qp21®  Nao
13. Leucemias BCR/ABL, B2M Nao
14. Melanoma BRAF V600, C Kit/CD 117, LD Nao
15. Ovério CA125, HE4, BRCA1/BRCA2 Sim
16. Laringe bcl-2, Galectina, KI-67, p53 Nio
17. Colo uterino CA125, HE4 Sim

MAs 17 neoplasias enumeradas sequencialmente por meio de suas prevaléncias correspon-
dem a 84% de todos os diferentes tipos de canceres diagnosticados no Brasil em 2012-2013
(9,10); Papresentacdo de alguns dos marcadores usuais solicitados com maior frequéncia
pelos médicos oncologistas; ®'diagnéstico € feito por bidpsia; “fragmento 21.1 de citoque-
ratina; ®cromossomos.
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Dada a importéncia em se detectar precocemente um tumor maligno
e de monitora-lo durante e ap6s o seu tratamento, verifica-se que a busca
de marcadores tumorais mais sensiveis e especificos continua de forma
incessante. Entre as estratégias para se obter marcadores cada vez mais
eficazes, destacam-se aquelas relacionadas com as tecnologias da geno-
mica, protedmica e metabolémica. Na genomica, estuda-se os padroes de
alteracdes em genes afetados por diferentes tumores. Alguns desses genes,
por exemplo, p53, MYC, RAS, entre outros, tém, no entanto, as desvanta-
gens de estarem alterados em mais de um tipo de tumor. Mas, por outro
lado, as identificagdes de genes restritos a alguns tipos de tumores, por
exemplo, BRCA1/2, HER-2, HE-4, BCR/ABL, BRAF V600, entre outros,
tem propiciado vantagens para diagnosticos precoces de varios tipos de
cancer, além de indicar terapias especificas (terapia-alvo) com melhor
potencial terapéutico. Na protedmica, tecnologia ainda em fase de desen-
volvimento para aplicagdo em oncologia, pretende-se conhecer por meio
das analises de centenas a milhares de proteinas, quais delas estariam alte-
radas nos eventos pré-tumorais, tumorais e pds-tumorais. O resultado
desse mosaico proteico podera estabelecer padroes relacionados com a
prevengdo e o acompanhamento da evolugdo tumoral com alto nivel de
sensibilidade e especificidade analitica. Por fim, a metabolémica do cancer
- tecnologia avangadissima que associa as sinalizagdes dos genes do cancer
(gendmica), producao de proteina e enzimas anormais (protedmica) e o
resultado metabolico da célula tumoral - podera oferecer em breve alguns
dos marcadores da evolugio tumoral mais completos para prevencao, diag-
nostico e monitorizagdo de tumores (11).
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PROVENIENCIA BIOLOGICA DOS PRINCIPAIS
MARCADORES TUMORALIS.

Em geral, os marcadores tumorais sdo resultantes de:

1. genes mutantes

1.1.

1.2.

oncogenes - ao serem ativados descontrolam as sinalizagdes celulares
da divisao, do desenvolvimento e da mobilidade celular, bem como
das sinteses de receptores de membranas, entre outros. Os oncoge-
nes mais conhecidos se devem as hiperexpressdes das sinteses de
proteinas ou enzimas, que ocorrem nos genes ALK, Her-2 e EGFR.
Ha também os oncogenes que, ao sofrerem mutagdes em seus DNA,
podem alterar estruturas proteicas envolvidas em diversas sinaliza-
¢oes celulares, como sdo os casos dos genes BRAF e Ras.

supressores - sao genes que ao serem desativados falham no con-
trole da morte celular ou na corre¢ao de mutagdes que ocorrem em
moléculas de DNA. Os genes supressores que atuam como sensiveis
marcadores tumorais sdo os genes BRCA1 e BRCA2.

2. cromossomopatias - ocorrem com mais frequéncia em células tumorais

e se devem, entre outras causas, a quebra de cromossomos com forma-

¢ao de genes quiméricos que passam a atuar como oncogenes, COmo € o

caso do gene BCR/ABL. Um outro tipo de cromossomopatia é causado

por aberragdes cromossomicas, ou aneuploidia, fatos que acometem

0s cromossomos 3, 7, 17 e 21. Por fim, mutacoes na enzima telomerase

aumentam a espessura dos teldmeros nos cromossomos de alguns tipos

de células tumorais e prolonga o tempo da vida dessas células.

3. produtos celulares - proteinas e enzimas sintetizadas em altas concen-

tracoes podem estar relacionadas com a presenca de células tumorais.
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6.

Entre os exemplos mais conhecidos destacam-se a enzima enolase
neurodnio-especifica (NSE), as proteinas S100, o fragmento da proteina
cito-queratina (CYFRA 21.1), a desidrogenase lactica (LDH), a proteina
p 53, a proteina PD-L1, as fosfatases alcalina e acida, entre outros.

antigenos celulares - sdo sintetizados em altas concentragdes por
determinados tipos de células tumorais, por exemplo: PSA, CA15-3,
CA 19.9, CA 50, CA125, CEA, BTA, MCA, entre outros.

proteinas do sistema imune - quando produzidas de forma anormal,
qualitativa ou quantitativamente por células do sistema imune déo
origem, por exemplo, as imunoglobulinas anormais (gamopatias) do
mieloma multiplo, e as proteinas PD-L1 sintetizadas por linfécitos T
CDS8 e que atuam na destrui¢do de células tumorais presentes em focos
inflamatorios pré-cancerosos.

hormonios - alguns hormonios estdo associados ao crescimento
tumoral e suas concentragdes passam a ter relativas importancias no
auxilio de diagndstico e no controle terapéutico. Os hormdnios com
essas caracteristicas sao os seguintes: calcitonina, hormonios ectopicos,
catecolaminas e seus metabdlitos, e gonadotrofina corionica humana
(B-HCQG), principalmente.

antigenos de superficie celular - sdo grupos de proteinas, carboidratos
e acucares que desempenham fun¢des de antigenos de superficie celu-
lar. Os detalhes cientificos sobre esses antigenos e suas aplicagdes sao
apresentados no item Marcadores de neoplasias hematoldgica.

A figura 5 mostra a foto de uma célula tumoral obtida por micros-

copia eletronica plana de alta resolugdo e modificada por meio de res-

plandescéncia computacional para enfatizar visualmente seus produtos

citoplasmaticos e nucleares. Esses produtos sdo, em sua maioria, protei-

nas e enzimas, e estao sendo estudados na proteémica para atuarem como
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marcadores tumorais.

Ao finalizar a introdug¢ao desse capitulo, informamos que na sequén-
cia apresentaremos 44 marcadores tumorais usados com mais frequén-
cia na oncologia e que atuam no auxilio ao diagnoéstico, na determinagao
do tipo de tratamento, na avaliagdo do prognoéstico e na monitoragao de
recorréncia do tumor em pelo menos 36 tipos diferentes de cancer que
compoOem cerca de 90% de todos os tipos de cincer, dos quais 17 estdo
expostos na tabela 3. Sdo apresentados, também, 45 marcadores de neopla-
sias hematoldgicas que diferenciam leucemias e linfomas.

Figura 5

Foto original de uma célula em
microscopia eletrénica plana e adaptada
por resplandescéncia computacional.
Destacam-se trés estruturas bem
definidas: o citoplasma delimitado pela
membrana citoplasmatica descontinua

e pela membrana nuclear de cor

amarela. Observam-se varios produtos
citoplasmaticos de cores amarela,
vermelha e verde; o niicleo com a cor azul
estd circundado pela membrana nuclear
identificada com a cor amarela; o nucléolo,
dentro do nucleo, estd caracterizado por
uma estrutura circular e seus componentes
internos. Todos esses produtos coloridos
sao diferentes tipos de proteinas e
enzimas, alguns dos quais ja foram
isolados para atuarem como marcadores
tumorais. Entretanto, com a tecnologia da
protedmica serd possivel identificar quais
os melhores marcadores tumorais para
células tumorais de tumores especificos.
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PRINCIPAIS MARCADORES TUMORAIS EM USO CLINICO

E LABORATORIAL
1. ALK
Significado: Anaplastic Lymphoma Kinase.

Estrutura bioldgica:

gene, com fungdo de oncogene.

Altera¢io pesquisada:

rearranjo () e hiperexpressio do gene ALK.

Tipos de cancer:

linfoma anaplastico de células grande @, cancer de
pulmio de ndo pequenas células © e outros (tabela 4).

Tecido analisado:

tumor.

Aplicagao médica:

auxilio na determinagdo do tipo de tratamento e
prognostico da doenga.

Interferentes:

nao ha.

Observacoes:

Winversao e translocac¢io do brago curto do
cromossomo 2; @ 60 a 65% de positividade; ) 3 a 4% de
positividade (12).
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Tabela 4: Lista de tumores que expressam alteragdes do gene ALK

Tumores

Tipos de alteragdes de ALK

Linfoma anaplastico de
células grandes

Inversdo do brago curto do cromossomo 2.
Translocagido em 2p com fusdo de genes
EML4-ALK

Céncer de pulmao de nio
pequenas células

Transloca¢do cromossomica
ALK- Nucleoformina(2;5)

Carcinoma de célula basal Hiperexpressao de ALK
Cancer de mama Fusdo de genes EML4-ALK
Neuroblastoma Hiperexpressao de ALK

Carcinoma colo-retal

Fusdo de genes EML4-ALK

Tumor miofibroblastico
Inflamatério

Varias translocacdes com fusoes de genes

Linfoma difuso de células
grandes do tipo B

Varias translocagdes com fusdes de genes

Glioblastoma

Hiperexpressao de ALK

Carcinomal renal

Varias translocagdes com fusdes de genes

Carcinoma da célula
escamosa esofagica

Fusdao TPM4-ALK

Cancer de ovario Hiperexpressao de ALK
Melanoma Hiperexpressdo de ALK
Retinoblastoma Eleva¢ao de RNAm de ALK
Plasmocitoma extramedular Hiperexpressao de ALK

Fonte: Shackelford RE et al., 2015 (13)
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2. HER-2
Significado: Human Epidermal growth fator Receptor-2.
Estrutura bioldgica: gene, com fungio de oncogene.

Alteragio pesquisada:

hiperexpressdo (ou amplifica¢do) do gene Her-2.

Tipos de cincer:

cancer de mama', cincer gastrico® e adenocarcinoma
da juncéo gastroesofagica.

Tecido analisado:

tumor.

Aplicagio oncoldgica:

determinar se o tratamento com um tipo especifico de
terapia alvo é apropriado ao paciente.

Interferéncia: néo ha.

Observagdes: ' 20% de positividade (14); @ 27% de positividade (15).
3. EGFR

Significado: Epidermal Growth Factor Receptor.

Estrutura bioldgica:

gene, com fungdo de oncogene.

Altera¢io pesquisada:

hiperexpressao (ou amplificagdo) do gene EGFR.

Tipos de cancer:

cancer de pulmao de nao pequenas células®.

Tecido analisado:

tumor.

Aplicagio oncoldgica:

determinar se o tratamento com um tipo especifico de
terapia alvo é apropriado ao paciente, bem como na
avaliagao do progndstico da doenca.

Interferentes:

nao ha.

Observacoes:

W>60% de positividade (16).
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4. BRAF V600
Significado: B protein of Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

Valine originada pela mutagdo (substitui¢do) do
aminodcido Valina por acido glutamico na posigdo
600 da proteina Raf.

Estrutura bioldgica:

gene, com fungido de oncogene.

Altera¢io pesquisada:

mutagdo de V600 no gene BRAF.

Tipos de cancer:

melanoma cutaneo® e cAncer colo-retal.

Tecido analisado:

tumor.

Aplicagio oncoldgica:

identificagdo de portadores da mutagédo V600 que
poderiam ser beneficiados com terapia-alvo.

Interferentes: néo ha.

Observacio: '50% de positividade (17).
5. K-Ras

Significado: proteina K- Rats sarcome.

Estrutura bioldgica:

gene, com fungido de oncogene.

Altera¢io pesquisada:

hiperexpressao das a¢oes sinalizadoras de Ras (18).

Tipos de cancer:

cancer colo-retal® e cancer de pulméo de ndo pequenas
células®.

Tecido analisado:

tumor.

Aplicagao oncoldgica:

detectar se o tratamento com um determinado tipo de
terapia alvo é apropriado ao paciente.

Interferentes:

nao ha.

Observacoes:

30 a 40% de positividade (18); @ 15 a 25% de
positividade (19).
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6. BRCA 1/BRAC2

Significado:

Breast Cancer do tipo 1/ tipo 2

Estrutura bioldgica:

genes, com func¢des de genes supressores.

Alteragio pesquisada:

hipoexpressdo dos genes BRCA1 e BRCA2"

Tipos de cincer:

cancer de ovario®

Tecido analisado:

sangue

Aplicagao oncoldgica:

determinar se o tratamento com um tipo especifico de
terapia alvo é apropriado ao paciente.

Interferentes:

nao ha.

Observagoes:

() a hipoexpressdo desses genes supressores prejudica o
reparo do DNA defeituoso e diminui a indugio a morte
da célula tumoral (apoptose); ) 43% de positividade
(35% para BRCA1 e 8% para BRCA2) em pessoas com
historia familiar de cAncer ovariano (20).

7. Fusdo de genes BCR/ABL

Significado:

BCR: Breackpoint Cluster Region/ ABL: Abelson
Leukemia Virus.

Estrutura bioldgica:

cromossomo com translocagdo e producéo de
cromossomo anormal (Ph) que contém genes
quiméricos BCR/ABL.

Altera¢io pesquisada:

presenca do cromossomo Philadelphia (Ph).

Tipos de cancer:

leucemia mielodide cronica, leucemia linfobléstica
aguda®@, leucemia mielide aguda.

Tecido analisado:

sangue e/ou medula dssea.

Aplicagao oncoldgica:

para confirmar diagndstico, avaliar resposta a terapia
alvo e monitorar a evolugdo da doenga.

Interferentes:

nao ha.

Observacoes:

'95% de positividade; @ 25 a 30% de positividade em
adultos e 2 a 10% em criancas (21).
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8. Cromossomos 3, 7, 17 e 9p21

Estrutura bioldgica:

Cromossomos.

Alteragao pesquisada:

aberragdes cromossdmicas (aneuploidia).

Tipos de cincer:

cancer de bexiga .

Tecido analisado:

urina @,

Aplicagao oncoldgica:

auxiliar a monitoragdo da recorréncia do tumor.

Interferentes:

nao ha.

Observacoes:

() 85% de positividade na avaliagdo conjunta dos
cromossomos (22); @ Pesquisa citogenética por
hibridizagao in situ por meio da técnica de fluorescéncia
(FISH) em urina com hematuria.

9. Telomerase

Estrutura bioldgica:

Cromossomos.

Alteragio pesquisada:

concentrac¢ao de ribonucleina que envolve os
cromossomos (telomerase)®.

Tipos de cancer:

cancer de bexiga.

Tecido analisado:

urina.

Aplicagio oncoldgica:

confirmar diagnéstico® e monitoragdo da recorréncia
do tumor.

Interferentes:

nao ha.

Observacoes:

M biologia molecular de PCR em tempo real com o uso
de transcriptase reversa de teldbmero humano (hTERT);
270 a 80% de positividade (23).
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10. NSE
Significado: Neuron Specific Enolase.

Estrutura bioldgica:

enzima.

Alteragio pesquisada:

concentragdo de NSE.

Tipos de cincer:

cancer de pulmao de pequenas células e
neuroblastoma .

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagio oncoldgica:

auxiliar no diagnostico e avaliar a resposta ao
tratamento.

Interferentes: nao ha.

Observagoes: 1'90% de positividade em cincer avangado, 60% em
carcinoides e 40% em cancer de ilhotas celulares (24); @
néo se conhece a positividade exata (25).

11. S100

Significado: Soluble proteins 100

Estrutura bioldgica:

grupo de proteinas que se ligam ao célcio e sdo
subdivididas em S100A1, SI00A4....S100A12.

Alteragao pesquisada:

concentragdo de S100.

Tipos de cincer:

melanoma cutaneo®, cancer colo-retal®, sarcomas®®,
astrocitomas®, tumor estromal® e cAncer
gastrointestinal®.

Tecido analisado:

sangue

Aplicagdo oncologica:

auxiliar no diagnostico.

Interferentes:

nao ha.

Observacoes:

'51% de positividade (26); @ A expressdo elevada da
proteina S1I00A4 esta associada com metastases nos
linfonodos (27); ® Ainda ndo se conhece os graus de
positividade.




Paulo Cesar Naoum e Fldvio Augusto Naoum

BIOLOGIA MEDICA DO CANCER HUMANO

12. CYFRA 21.1
Significado: Cytokeratin Fragments.
Estrutura bioldgica: proteinas.

Alteragio pesquisada:

concentra¢do de CYFRA 21.1

Tipos de cincer:

cancer de pulméao®, cancer de mama®.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagdo oncologica:

auxiliar na monitoragdo de recorréncia do tumor.

Interferentes: patologias ndo malignas do pulméo e da mama.

Observagoes: W préximo de 100% de positividade, incluindo os
carcinomas de células escamosas e de pequenas
células do pulmio (28); @ 80 a 84% de positividade na
recorréncia do tumor de mama (29).

13. LDH

Significado: Lactic dehydrogenase.

Estrutura bioldgica: enzima.

Alteragio pesquisada:

concentragdo de LDH.

Tipos de cincer:

varios tipos de cancer .

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagdo oncologica:

auxiliar na monitora¢do da recorréncia do tumor®.

Interferentes: hepatite, ataque cardiaco, anemias hemoliticas, lesdes
musculares, drogas (aspirina, narcéticos, alcool,
anestésicos).

Observagoes: () altas concentra¢des de LDH estéo relacionadas com

excessiva destruicdo de tecidos normais por metéstase
tumorais; @ aumento de risco de morte em céncer

de prostata, pulmao, colo-retal, gastro-esofagico,
ginecoldgicos e neoplasias hematolégicas (30).

102
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14.p 53

Significado: proteina 53

Estrutura bioldgica: proteina

Alteragio pesquisada:

concentrag¢do da proteina p 53

Tipos de cincer:

cancer esofagico, cancer colo-retal, cancer do pancreas,
carcinoma hepatocelular e ciAncer de mama®.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagio oncoldgica:

auxiliar no diagnéstico e monitora¢do do tratamento,
especialmente nos estagios iniciais do crescimento do
tumor.

Interferentes:

nao ha.

Observacoes:

(' p 53 ¢ uma proteina sintetizada pelo gene p 53

que induz a apoptose (ou morte programada) das
células, notadamente das tumorais. A diminuigdo da
sintese de p 53 ocorre em cerca de 50% de todos os
cancer, com diferentes graus de sensibilidade analitica
quando avaliada por teste imunolégico com anticorpo
monoclonal anti-p53, que estd disponivel como
marcador tumoral; @ 23 a 68% de positividade, com
baixa sensibilidade para carcinoma hepatocelular e
cncer de mama (31).

15. NMP 22

Significado:

Nuclear Matrix Protein 22.

Estrutura bioldgica:

proteina

Altera¢io pesquisada:

concentragdo de NMP22.

Tipos de cancer:

cancer de bexiga™.

Tecido analisado:

urina.

Aplicagio oncoldgica:

monitorar resposta ao tratamento®

Interferentes:

nao ha.

Observagoes:

) 78% de positividade; @ recidiva do tumor e metdstase
elevam a NMP22 (32).
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16. 5-Protein signature (OVA 1°)

Significado:

Identificagdo especifica da Proteina 5(Ovarian cancer
1)

Estrutura bioldgica:

proteinas microfibrilares que regulam as células
endoteliais.

Alteracio pesquisada:

avaliagdo de cinco proteinas diferentes cujos resultados
representam positividade ou negatividade da presenca
de massa tumoral.

Tipos de cincer:

cancer de ovario®.

Tecido analisado:

sangue, fluidos peritonial e ascitico.

Aplicagao oncoldgica:

prospecgio pré-cirurgica de massa pélvica suspeita de
cancer de ovario.

Interferentes:

nao ha.

Observacoes:

'95% de positividade (33,34).

17. Catepsina D - Endoproteinase

Significado:

nao ha.

Estrutura bioldgica:

enzima®.

Alteragio pesquisada:

concentracgao de catepsina D.

Tipos de cincer:

cancer de mama.

Tecido analisado:

tumor.

Aplicagdo oncologica:

avaliacdo de cancer de mama com pior prognéstico.

Interferentes:

nao ha.

Observagoes:

¢ provavel que a elevagdo da catepsina D degrade os
proteoglicanos da matriz da membrana basal facilitando
a angiogénese e metastase (35).
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18. M2PK

Significado: M2-isoform of Pyruvate Kinase

Estrutura bioldgica: enzima.

Alteragdo pesquisada: ~ concentra¢do de M2PK.

Tipos de cincer:

cancer colo-retal®.

Tecido analisado:

fezes.

Aplicagdes oncoldgicas:

monitoragdo do tratamento do tumor.

Interferentes: sangramento intestinal.
Observagoes: '90% de positividade (36).
19. HE-4

Significado: Human Epididymis protein-4.
Estrutura bioldgica: proteina.

Alteragio pesquisada:

positividade para presenca da proteina HE-4V.

Tipos de cincer:

cancer de ovirio.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagdes oncoldgicas:

planejar o tratamento do cincer, avaliar a progressdo da
doenca e monitorar a recorréncia.

Interferentes:

nao ha.

Observagoes:

) a avaliagdo da positividade de He-4 em conjunto
com a eleva¢do de CA-125 atinge 95% de sensibilidade
clinica para as aplicagdes oncologicas (37).
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20. Cromagranina A

Significado:

nao ha.

Estrutura bioldgica:

proteina.

Alteragio pesquisada:

concentragdo de cromagranina A.

Tipos de cincer:

tumores neuroenddcrinos © @,

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagdes oncoldgicas:

auxiliar no diagnéstico, avaliar a resposta ao tratamento
e monitorar possibilidade de recorréncia do tumor.

Interferentes:

nao ha.

Observagdes:

W feocromocitoma, sindrome carcinoide, carcinoma
medular da tireoide, adenoma hipofisdrio, carcinoma
das ilhotas do pancreas e neoplasias enddcrinas
multiplas; @ 50% de positividade em tumores
neuroendocrinos (38).

21. Beta-2 microglobulina

Significado:

nao ha.

Estrutura bioldgica:

proteina.

Alteragio pesquisada:

concentrac¢do de beta-2 microglobulina.

Tipos de cincer:

mieloma multiplo, leucemia linfocitica cronica e alguns
linfomas.

Tecido analisado:

sangue, urina e fluido cérebro-espinal.

Aplicagdes oncoldgicas:

determinar o progndstico da doenca e monitorar
resposta ao tratamento.

Interferentes:

citomegalovirus (39).

Observagoes:

nao ha.
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22. SMRP

Significado: Soluble Mesothelin Related Peptide.

Estrutura bioldgica: peptideo.

Alteragdo pesquisada: ~ concentragdo de SMRP.

Tipo de cancer:

cancer epitelial do ovério™.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagdes oncoldgicas:

auxiliar o diagndstico e monitorar a resposta ao
tratamento.

Interferentes: nao ha.

Observagoes: 1 82% de positividade; quando associado com CA 125
a positividade é de 98,4% (40).

23. TdT

Significado: Terminal deoxynucleotidyl Transferase.

Estrutura bioldgica:

enzima (DNA polimerase).

Altera¢io pesquisada:

expressdo da enzima.

Tipo de cancer:

leucemias®, linfomas e cancer de células Merkel®.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagoes oncoldgicas:

auxiliar no diagndstico e monitorar pacientes
transplantados.

Interferentes:

nao ha.

Observacoes:

) Informagdes mais completas em “Marcadores de
neoplasias hematoldgicas;® negativo na LMA-M (41); ©
carcinoma neuroenddcrino de pele raro e agressivo com
80% de positividade (42).




Paulo Cesar Naoum e Fldvio Augusto Naoum
BIOLOGIA MEDICA DO CANCER HUMANO

108

24. Fibrina/Fibrinogénio (FDP)

Significado:

Fibrin Degradation Products.

Estrutura bioldgica:

proteinas.

Alteragio pesquisada:

produtos de degradagéo de fibrina e fibrinogénio.

Tipo de cancer:

cancer de bexiga.

Tecido analisado:

urina.

Aplicagdes oncoldgicas:

monitorar resposta ao tratamento e progressao do
tumor.

Interferentes: inflamacdes no trato urindrio.

Observagoes: ) esses produtos estdo ausentes ou em baixas
concentragdes em pessoas sauddveis, mas elevados
naquelas com céncer de bexiga (43).

25.KI 67

Significado: proteina histdnica de nimero 67.

Estrutura bioldgica: proteina®.

Alteracao analisada:

maior expressao de KI-76 na amostra tumoral.

Tipos de cincer:

cancer de mama e cancer de prostata.

Tecido analisado:

tumor.

Aplicagdes oncoldgicas:

cdncer de mama: especifico ao progndstico de tumor de
mama RE positivo e grau histologico 2 (44); cancer de

prostata: avaliagdo de prognostico (45).

Interferentes:

néo ha.

Observagoes:

M) proteina nuclear que indica o grau de proliferagao

celular e é identificada através do anticorpo monoclonal

MIB-1.




Paulo Cesar Naoum e Fldvio Augusto Naoum
BIOLOGIA MEDICA DO CANCER HUMANO 109

26. Fosfatase Alcalina

Significado:

nao ha.

Estrutura bioldgica:

enzima.

Alteracao analisada:

concentrac¢do da fosfatase alcalina.

Tipos de cincer:

cancer dsseo, cancer hepatico.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagdes oncoldgicas:

avaliacdo da presenca de metdstases Ossea e hepatica'V.

Interferentes:

doengas ndo malignas dos ossos e figado.

Observacoes:

() metdstases provenientes de tumores primarios
de cancer de prostata, cancer de mama, leucemias e
sarcoma, entre outros (46).

27. Fosfatase acida

Significado:

nao ha.

Estrutura bioldgica:

enzimas

Alteragao analisada:

concentragdo da fosfatase dcida.

Tipos de cancer:

cancer de prostata

Tecido analisado:

sangue

Aplicagoes oncoldgicas:

monitorar a evolucio de cincer de préstata®.

Interferentes: varias doengas, por exemplo, doenca de Paget,
hiperplasia da prdstata, doengas de Gaucher e Niemann
Pick, etc.

Observagoes: Wpacientes com cincer de prostata com células

tumorais confinadas dentro da capsula (tumor
primario) geralmente tém niveis normais de fosfatase
acida, porém, em casos de metdstases, mais de 50% dos
pacientes com cancer de prdstata a tém elevada (46).
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28. AFP
Significado: Alpha-Feto Protein.

Estrutura biolégica:

proteina.

Alteragio pesquisada:

concentragdo de AFP.

Tipos de cincer:

cancer de figado® e tumores de células germinais
(ovério e testiculo).

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagdes oncoldgicas:

auxiliar o diagnostico e monitorar o tratamento de
cancer de figado; avaliar o estagio, o progndstico

e a resposta ao tratamento dos tumores de células
germinais.

Interferentes: gestacdo, hepatite e cirrose.
Observacoes: '70% de positividade (47).
29. PSA

Significado: Prostatic Specific Antigen

Estrutura bioldgica:

antigeno.

Altera¢io pesquisada:

concentragdo de PSA.

Tipos de cancer:

cancer de prostata®.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagoes oncoldgicas:

auxiliar no diagndstico, avaliar a resposta ao tratamento
e monitorar a recorréncia do tumor.

Interferentes: prostatite, hiperplasia benigna, trauma e manipulagdo
da prostata, ejaculagdo.
Observagio: (' hd controvérsias cientificas na interpretagdo de

resultados; por exemplo, ha pesquisas que apontam 40%
de positividade (48) e outras que indicam 83% (49).
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30. CA 15-3
Significado: Carbohydrate Antigen 15-3.
Estrutura bioldgica: antigeno.

Alteragio pesquisada:

concentragdo de CA 15-3.

Tipos de cincer:

cancer de mama®.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagdes oncoldgicas:

avaliar a resposta ao tratamento e monitorar a
possiblidade de recorréncia do tumor

Interferentes: hepatite cronica, tuberculose, Lupus eritematoso
sistémico e sarcoidose.

Observagoes: ' bom marcador para avaliacio de cAncer de mama,
mas tem baixa sensibilidade no inicio da doenga (46,
50).

31. CA 27.29

Significado: Carbohydrate Antigen 27.29.

Estrutura bioldgica:

antigeno.

Alteragao pesquisada:  concentragao de Ca 27.29.
Tipos de cancer: mama®.
Tecido analisado: sangue.

Aplicagdes oncoldgicas:

monitorar a eficiéncia do tratamento.

Interferentes:

nao ha.

Observacoes.

) menos sensivel que o CA 15-3, mas com boa relagio

entre sua concentragio e atividade da doenca (50).
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32. CA19-9

Significado: Carbohydrate Antigen 19-9.

Estrutura bioldgica: antigeno.

Alteragdo pesquisada: ~ concentragio de CA 19-9.

Tipos de cincer: cancer de pancreas"V, cincer de vesicula e duto biliar, e
cancer de estdbmago.

Tecido analisado: sangue.

Aplicagdes oncoldgicas: monitorar a eficiéncia do tratamento.

Interferentes: cirrose hepatica, pancreatite, doenca inflamatoria
intestinal e doengas autoimune.

Observagoes: 70 2 90% de positividade (6, 50).

33.CA50

Significado: Carbohydrate Antigen 50.

Estrutura bioldgica: antigeno.

Alteragio pesquisada: concentragdo de CA-50

Tipos de cancer: cancer de pancreas” e cancer gastrointestinal.

Tecido analisado: sangue.

Aplicagdes oncoldgicas: monitorar a eficiéncia do tratamento®.

Interferentes: doencas hepdticas e biliares, e pancreatite.

Observagoes: )80 a 95% de positividade; @ por ter sensibilidade
e especificidade similares ao do CA 19-9, ndo ha
necessidade de usa-lo quando se avalia o CA 19-9 (51).
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34. CA 72-4"
Significado: Carbohydrate Antigen 72-4.

Estrutura bioldgica:

antigeno.

Alteragio pesquisada:

elevacdo da concentragdo de CA 72-40®,

Tipos de cincer:

cancer do sistema digestivo® e cancer de ovirio.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagdes oncoldgicas:

auxiliar no controle de remissao e recidivas do cancer.

Interferentes: hepatopatias, pancreatite, inflamagdes gastrointestinais.

Observagoes: ) também conhecido por TAG 72; @ mais sensivel que
0 CEA e CA 19-9; @ inclui os seguintes tipos de cancer:
colon, estomago, pancreas e trato digestivo (52).

35.CA 125

Significado: Carbohydrate Antigen 125.

Estrutura bioldgica:

antigeno.

Altera¢io pesquisada:

concentragdo de CA 125.

Tipos de cancer:

cancer de ovario®.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagoes oncoldgicas:

auxiliar o diagnostico, seguimento da resposta ao
tratamento e predizer a recorréncia do tumor.

Interferentes: cirrose hepatica, cistos de ovario, endometriose,
hepatite, pancreatite.
Observagoes: ()80 a 95% de positividade (6, 50).
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36. CEA
Significado: Carcino Embyonic Antigen

Estrutura bioldgica:

antigeno.

Alteragio pesquisada:

concentragdo de CEA.

Tipos de cincer:

cancer colo-retal e vérios tipos de cAncer®®.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagdes oncoldgicas:

avaliar a eficiéncia do tratamento e monitorar a
recorréncia do tumor.

Interferentes: tabagismo, doenca de Crohn, hepatopatias,
insufuciéncia renal.

Observagoes: 190 a 95% de positividade; ® 40 a 47% de positividade
(47); @ ver tabela 3.

37.MCA

Significado: Mucin-like Carcinoma associated Antigen.

Estrutura bioldgica: antigeno.

Alteragio pesquisada:

concentragdo de MCA.

Tipos de cincer:

cancer de mama'", cancer de ovério, cAncer de colo
uterino, cincer de endométrio e cancer de prostata.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagdes oncologica:

cancer de mama com metdstase® @,

Interferentes:

gestagdo e doengas benignas da mama.

Observagoes:

()¢ a principal aplicacdo deste marcador; @ seus
resultados tem correlagdo com CA 15-3; ® 60% de
positividade para cAncer de mama recorrente (53).
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38.SCC-Ag
Significado: Squamous Cell Carcinoma-Antigen
Estrutura bioldgica: antigeno.

Alteragdo pesquisada:  concentragdo de SCC-Ag.

Tipos de cincer: cancer de cabeca e pescogo (células escamosas).

Tecido analisado: sangue.

Aplicacdes oncoldgicas: auxiliar no diagnéstico e monitoragao do tumor®

Interferentes: nao ha.

Observagoes: ) 83% de positividade (54).
39. BTA

Significado: Bladder Tumor Antigen
Estrutura bioldgica: antigeno.

Alteragdo pesquisada: ~ concentra¢do de BTA.

Tipos de cincer: cancer de bexiga.

Tecido analisado: urina.

Aplicagdes oncoldgicas: auxiliar o diagndstico”, monitorar a resposta ao
tratamento e a recorréncia do tumor.

Interferentes: litiase urindria, irritacdo da bexiga, sonda vesical por
periodo longo.

Observagoes: ' 40 2 90% de positividade (6, 50).
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40. PD-L1
Significado: Programed Death - Ligand 1.

Estrutura bioldgica:

proteina do sistema imunologico.

Alteragio pesquisada:

PD-L1 é uma proteina existente nos linfocitos T que,

ao ser ativada, induz a morte dessas células. Células
tumorais de alguns tipos de cancer se especializaram

em produzir proteinas estimuladoras de PD-L1 e, assim,
causam a morte de linfocitos citotdxicos, tornando

os tumores mais agressivos devido a diminui¢do da
imunidade celular do paciente. A alteragdo pesquisada
busca saber se as células tumorais estdo ativando PD-L1 e
tornando-a com concentragdo elevada.

Tipos de cancer:

cancer de pulmao de ndo pequenas células, melanoma,
cancer de rim e cancer de bexiga, entre outros.

Tecido analisado:

tumor.

Aplicagao oncoldgica:

determinar se a terapia com imunoterapia especifica
anti-PD-L1 estd beneficiando o paciente (55).

Interferentes: nao hé.
Observacoes: ndo ha.
42. Imunoglobulinas

Significado: ndo ha.

Estrutura bioldgica:

proteinas do sistema imunoldgico.

Altera¢io pesquisada:

elevagdes das concentragdes de globulinas y ou
com tragado eletroforético ou cromatografico do tipo
monoclonal®” ou biclonal.

Tipos de cincer:

mieloma multiplo e macroglobulinemia de Waldstron.

Tecido analisado:

sangue e urina.

Aplicagoes oncoldgicas:

auxiliar o diagndstico, avaliar resposta ao tratamento e
monitorar a recorréncia do tumor.

Interferentes:

nao ha.

Observagoes:

() as gamopatias monoclonais sio mais frequentes que
as biclonais (5, 56).
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43. p-HCG
Significado: B-Human Chorionic Gonadotrophin.

Estrutura bioldgica:

hormaénio.

Alteragio pesquisada:

elevagdo da concentragdo de p-HCG.

Tipos de cincer:

coriocarcinoma e tumores de células germinais
(testiculo e ovario)™.

Tecido analisado:

sangue e urina.

Aplicagdes oncoldgicas:

avaliar o estagio, o progndstico e a resposta ao
tratamento.

Interferentes:

gestacao.

Observagoes:

190 a 100% de positividade (6, 9, 46).

44, Calcitonina

Significado:

nao ha.

Estrutura bioldgica:

hormonio.

Altera¢io pesquisada:

elevacio da concentragdo de Calcitonina.

Tipos de cancer:

cancer medular da tiredide.

Tecido analisado:

sangue.

Aplicagoes oncoldgicas:

auxiliar o diagndstico, avaliar a resposta ao tratamento e
monitorar a possibilidade de recorréncia do tumor®.

Interferentes:

anticorpos heterofilicos.

Observacoes:

'90% de positividade (57).
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MARCADORES DE NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Os marcadores de neoplasias hematolédgicas foram gradualmente desen-
volvidos @ medida que os conhecimentos e as aplicagdes de novos anticorpos
monoclonais eram descobertos. Como se sabe, os anticorpos monoclonais
disponiveis para o emprego em analises laboratoriais reagem com antigenos
celulares de membrana citoplasmatica e identificam diferencas moleculares
de células morfologicamente semelhantes. Este tipo de avaliagdo, conhecido
como imunofenotipagem celular, facilitou, num primeiro momento, a reali-
zagao de diagnosticos diferenciais para doengas complexas como leucemias
e linfomas. Com o surgimento da citometria de fluxo e suas amplas apli-
cagoes foi possivel especificar diversidades celulares através de seus tama-
nhos, da quantidade e qualidade de granulos citoplasmaticos e, por fim, dos
componentes nucleares. A multiplicidade de informagoes dessas caracteris-
ticas celulares identificou até o presente cerca de 300 tipos de CD, ou Cluster
of Differentiation, cujo significado em portugués é grupos de antigenos que
diferenciam células semelhantes. As primeiras células identificadas por essas
tecnologias complementares foram os linfécitos T CD4 e CD8, usadas nota-
damente para monitorar pacientes portadores de virus HIV. Na sequéncia
de suas aplicagdes na clinica médica, outras técnicas laboratoriais de imu-
nofenotipagem e de citometria de fluxo foram desenvolvidas para identifi-
car e quantificar células tronco hematopoiéticas em pacientes submetidos a
transplantes de medula. Resultante de toda essa evolugéo tecnologica surgi-
ram, em seguida, os marcadores imunoldgicos de neoplasias hematoldgicas,
direcionadas para células que se mostravam citologicamente semelhantes,
por exemplo, em leucemia linféide aguda (LLA), leucemia miel6ide aguda
(LMA), linfomas nao-Hodgkin, entre outros. Atualmente o uso desses mar-
cadores estd muito diversificado e suas aplicagdes tem sido tteis para deter-
minar o grau de gravidade clinica de algumas neoplasias hematoldgicas,
bem como monitorar a recorréncia da doenga. Apresentaremos, a seguir,
tabelas ilustrativas dos principais marcadores de neoplasias hematoldgicas,
incluindo principalmente os imunolégicos e os citogenéticos, para a dife-
rencia¢do laboratorial dos tipos de LLA de células B ou LLA-B (tabela 5),
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LLA de células T ou LLA-T (tabela 6), diagndstico diferencial de doengas
linfoproliferativas cronicas (tabela 7), diagndstico diferencial dos diversos
tipos de LMA (tabela 8), e diagnostico diferencial de linfomas por meio de
alteragdes citogenéticas e expressao de oncogenes (tabela 9) (6, 50, 58).

Tabela 5: Marcadores de neoplasias hematoldgicas usados para cinco tipos dife-
rentes de Leucemia Linféide Aguda de células B, ou LLA-B.

Tiposde LLA-B  CD19 HLA-DR" TdT® CD10 CD20 Igct® Igsp®

Pr6-B + + + - - - -
B-comum + + + + +/- - -
Pré-B + + + + +/- + -
Pré-B/B + + + + +/- + +
B-matura + + +/- +/- + - +

W' HLA-DR - antigeno leucocitario humano ligado ao antigeno D; @ TdT -transferase deo-
xitidil terminal; @ Ig ct - translocagdo cromossdmica (ct) entre os genes de imunoglobu-
linas (Ig); @ Ig sp - células simples positiva (sp) identificadas com imunoglobulinas (Ig).

Tabela 6: Marcadores de neoplasias hematoldgicas usados para quatro tipos
diferentes de Leucemia Linféide Aguda de células T, ou LLA-T.

Tiposde LLA-T TdT/CD3 CD5/CD7 CD2 CD1 CD4/8
Pro-T + + - - -
T-Precoce + + + - -
T-Intermediaria + + + + CD4 e CDS8
T- Tardia + + - CD4 e CD8




Paulo Cesar Naoum e Fldvio Augusto Naoum
BIOLOGIA MEDICA DO CANCER HUMANO 120

Tabela 7: Marcadores de neoplasias hematoldgicas para doengas linfoprolifera-
tivas cronicas.

Tipos de neoplasias  IgS IgC CD5 CD10 CD23 CD43

LLC® + +/- + - + +
Plasmético® + + - - - +/-
Manto® + - + +/- - +
Folicular® + - . +/- +/- )
Zona Marginal® + +/- - - +/- +/-

M Leucemia linféide cronica; ® Linfomas.

Tabela 8: Alguns dos principais marcadores de neoplasias hematoldgicas para dife-
renciar os oito tipos citoldgicos de leucemias mieldides agudas (LMA).

Tipos de LMA Mo M1 M2 M3 M4 M5 Meé M7

HLA-DR + + + - + + +/- +
CD33 +/- + + + + + +/- +/-
CD15 - - + +/- + + - -
CD13 + + + + + +/- +/- -
CDl11b - +/- +/- - + + +/- -
CD34 + + - - +/- +/- +/- +
CD117 + + + +/- +/- +/- +

CD14 - - - - + + - -
TdT + + - - - - - -

+ integralmente positivo; - integralmente negativo; + parcialmente positivo; -
parcialmente negativo;+/- integralmente positivo ou integralmente negativo
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Tabela 9: Marcadores especificos para diferencia¢io de linfomas

Alteragoes Expressoes
Tipos de linfomas citogenéticas de oncogenes
LLC/Linfomas de céls. pequenas t(14;15) (q32;q13) ATM
MALT t(11;18) (q21;q21) API12/MLT
Células do manto t(11;14) (q13;q32) BCL-1/IgH
Folicular t(14;18) (q32;q21) BCL-2/IgH
Burkitt t(8-) (q24;-) C-MYC
Difuso de grande células tt((f%,_—)) ((%2173»)—_)) B§;6
Anaplasico de grandes células, CD30+  t(2;5) (p23;q35) ALK
Linfoplasmocitdide t(9;14) (ql13;932) PAX-5

CONCLUSAO

Muito se discute atualmente sobre as vantagens e desvantagens dos
marcadores tumorais no uso clinico, apesar dos inumeros beneficios obti-
dos e bem consolidados dos marcadores tradicionais, como s3o 0s casos,
por exemplo, de PSA, CA-15 e CA 125, entre outros. Certamente a nogao
de desvantagem originou-se do descrédito das primeiras publicagdes sobre
as inumeras vantagens que os marcadores tumorais propiciariam na cli-
nica e, inclusive, atuando como indicadores para diagnosticos preventivos
de cancer. Infelizmente, houve certa decep¢do médica quando verificou-se
que os marcadores tumorais também eram susceptiveis as incriveis mudan-
cas perpetradas pelas células tumorais, fazendo com que alguns marcado-
res sensiveis e especificos para determinados tipos de cdncer nem sempre
se mostrassem com concentracdes elevadas para aquele tipo de tumor. As
causas que induzem as argumentagdes das desvantagens dos marcadores
tumorais decorrem por algumas razoes aqui resumidas: a) diversidades no
consenso médico para o uso adequado dos marcadores tumorais; b) a ndo
correspondéncia para algumas pessoas com determinado tipo de tumor
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e os resultados de seus marcadores tumorais tidos como sensiveis e espe-
cificos;  ¢) exposi¢oes mercadoldgicas enganosas que precederam o lan-
camento dos primeiros marcadores tumorais; d) a evolu¢ao na qualidade
dos resultados dos diagndsticos de imagens, em que os tumores podem ser
vistos pelos médicos e mostrados aos seus portadores. Mas ha de se con-
cordar que, apesar do crédito de alguns e do descrédito de outros, os mar-
cadores tumorais mais consagrados pela oncologia tém sido fundamentais
para auxiliar o médico no acompanhamento da evolugido de tumores
durante seus tratamentos, bem como para detectar com relativa precoci-
dade e facilidade analitica situagdes conhecidas por recidiva tumoral ou
retorno do tumor, quando comparado, por exemplo, com os resultados
obtidos por imagens. Assim, a maior vantagem dos marcadores tumorais
se destaca pelo fato dos mesmos serem detectados em fluidos corporais
quando o tumor tem apenas dois milimetros de tamanho, enquanto que
as modernas tecnologias de imagens o fazem quando o tumor tem cerca
de quatro a seis milimetros de tamanho. Essa diferenca de tamanho tem
influéncia no tempo de evolu¢do da doenca, que ocorre entre meses a anos.
Esse tempo é crucial para erradicar o tumor ou para impedi-lo de se tornar
metastatico. E essa é, ainda, a grande vantagem do uso racional dos marca-
dores tumorais em pacientes com cincer.
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CAPITULO 4

TERAPIAS ANTICANCER HUMANO E SEUS
ALVOS NAS CELULAS TUMORAIS

Paulo Cesar Naoum

Flavio Augusto Naoum

INTRODUCAO

As terapias anticdncer com énfase as suas agdes contra as células
tumorais sd3o um dos conhecimentos mais complexos entre todos aqueles
que compdem a biologia médica de forma geral e da biologia celular em
particular. As dificuldades encontradas até o momento para o tratamento
de tumores se devem, principalmente, a natureza das modificagdes que
ocorrem nas células tumorais dos diferentes tipos de cancer, bem como
dos dindmicos processos que causam as transformagoes de células nor-
mais em tumorais (quadro 1). Amparados pelos conhecimentos que se
dispoe atualmente nesta area do conhecimento, médicos e pesquisadores
tém empregado diferentes estratégias com o objetivo de obter formas de
tratamentos que resultam em beneficios temporarios ou definitivos para
o cancer humano. Apesar do cincer ser uma doenca milenar, a busca de
resolugdes com bases cientificas tem pouco mais de cem anos. O primeiro
tipo de tratamento de cancer com fundamentagdo cientifica foi reali-
zado no inicio do século passado por meio do uso do radium, elemento
radioativo que deu origem a radioterapia. Em seguida, durante o periodo
da Primeira Guerra Mundial (1914-1918), foram realizadas as primeiras
experiéncias com o gas mostarda, um tipo de arma quimica que causava
supressao celular na medula 6ssea das pessoas atingidas. Por essa razao,
o gas mostarda foi usado como tratamento para pessoas com leucemias e
linfomas apds 1918, e esse evento pode ser considerado como o principio
da quimioterapia contra o cancer. Entretanto, o interesse pelas células do
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cancer aumentou devido a um acontecimento inesperado que ocorreu em
1951 no Hospital Johns Hopkins de Baltimore, USA. Pesquisadores desse
hospital descobriram que as células tumorais extraidas de um céancer de
colo de utero de uma mulher, identificada como Henriette Lacks, tinham
a capacidade de se reproduzirem continuamente, como se fossem imor-
tais, em meios de culturas apropriados para esse fim. Suas células tumo-
rais denominadas de HeLa, sigla extraida das letras iniciais do nome e
sobrenome da doadora, impulsionaram importantes progressos cienti-
ficos em testes terapéuticos contra os diversos tipos de cancer humano.
Outro grande progresso no conhecimento das células tumorais ocorreu na
década de 80 do século passado, quando tecnologias fundamentadas em
conhecimentos sobre a composi¢ao molecular das células comegaram a
ser aplicadas com objetivos de interferir em reagdes quimicas pontuais que
alteram as sinalizagdes celulares. Entre essas tecnologias, a imunoterapia
antitumoral obteve progressos excepcionais, com destaque para a modali-
dade terapéutica fundamentada na produgdo de anticorpos monoclonais
dirigidos contra receptores transmembrana. O exemplo mais conhecido de
imunoterapia antitumoral é a droga Trastuzumab, que atua bloqueando os
receptores transmembrana Her-2, através dos quais penetram hormonios
importantes para a vida das células tumorais das glandulas mamarias. Uma
outra modalidade da imunoterapia é a dos imunomoduladores, desenvol-
vida no sentido de controlar as células que fazem a vigilancia imunolégica
antitumoral. O exemplo de sucesso dessa modalidade terapéutica é a droga
Nivolumab, que retarda a morte natural, ou apoptose, dos macrofagos. Os
macrdfagos do tipo M2, por exemplo, sdo importantes células da vigilancia
imunoldgica que atuam em tecidos inflamatdrios tumorais no sentido de
fagocitar as células tumorais, facilitando, assim, a agio complementar de
outras terapias, como por exemplo, quimioterapia ou radioterapia, usadas
para o tratamentos da maioria dos tumores (1, 2, 3).

Entre os projetos terapéuticos mais audaciosos que também tiveram
inicio nas décadas de 80 e 90 do século passado, destacam-se as drogas
produzidas pela bioengenharia médica. Sdo drogas sintetizadas com com-
ponentes quimicos com tamanhos, formas e especificidades desejadas
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para bloquear ou regular diversos tipos de sinalizagdes tumorais, evitando,
dessa forma, que células tumorais se proliferem indefinidamente. Entre os
exemplos desses tipos de drogas destaca-se o Tamoxifeno, que atua como
modulador seletivo de receptores de estrogénio, horménio importante para
o desenvolvimento das células glandulares da mama, normais ou tumorais.
Entretanto o exemplo de sucesso da bioengenharia biomédica foi a pro-
dugao da droga Mesilato de Imatinibe, usada no tratamento da leucemia
mieldide cronica cromossomo Philadelphia positivo (Ph+). Este tipo de leu-
cemia se desenvolve por meio dos rompimentos de determinadas partes dos
cromossomos 9 (abl) e 22 (bcr) e, em seguida, das jungdes entre as partes
quebradas do cromossomo 9 com a do cromossomo 22 (bcr-abl), formando
um cromossomo hibrido anormal denominado por Philadelphia positivo.
Essa juncdo de partes de diferentes cromossomos, conhecida por translo-
cagdo cromossomica, faz com que se formam um gene quimérico identifi-
cado como bcr-abl. Este gene, com tendéncia funcional tumoral, produz, por
sua vez, uma enzima do tipo quinase hiperativa que adiciona intensamente
grupos fosfatos (fosforilagdo) as proteinas que tém o aminoacido tirosina. A
fosforilagdo dessas proteinas gera continua libera¢do de energia em forma
de adenosina trifosfato (ATP), que induz algumas sinalizagoes celulares em
leucocitos da medula dssea, notadamente as células imaturas precursoras de
neutréfilos, a se dividirem sem controle. Destaca-se, entretanto, que o Mesi-
lato de Imatinibe foi uma descoberta desencadeada por uma conjunc¢ao de
achados cientificos ao acaso. Primeiramente, em 1976, pesquisadores japo-
neses extrairam de bactérias marinhas (Streptomyces staurosporeus) uma
proteina cuja molécula tinha forma em cruz de Malta desigual, e que rece-
beu a denominagao de estaurosporina. Esse achado chamou a aten¢ao para
o fato de que essa molécula tinha a forma e tamanho similares aos das cavi-
dades moleculares onde a maioria das enzimas quinase se acumulam para
fosforilar tirosina e, assim, gerar energia em forma de ATP para sinalizar a
divisdo celular. A descoberta inspirou pesquisadores da inddstria farmacéu-
tica Ciba-Geise a produzir em laboratério uma droga (Gleevec®) feita com o
sal de Imatinibe e com a estrutura espacial similar a da eustaroporina, porém
com tamanho e forma adaptaveis as cavidades moleculares do oncogene
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abl-bcr, onde ocorre a sinalizagdo leucémica das células precursoras de neu-
trofilos, os blastos mieldides. Por conta dessa descoberta, muitos pacientes
com leucemia miel6ide cronica, ao serem tratados com esta droga, podem
viver livres da doenga por longos periodos (3, 4). Pesquisas mais recentes
e audaciosas estdo sendo efetuadas por meio do uso da nanotecnologia e
de nano-robds, também conhecidos por nano-particulas terapéuticas. Pro-
jetadas para atuarem apenas contra as células tumorais de um determinado
tumor, as nano-particulas sio compostas por uma camada de polimeros
biodegradaveis, contendo, em sua parte externa, produtos que se encaixam
perfeitamente em receptores de membranas de células tumorais, e, em sua
parte interna, um espago para o transporte de drogas quimioterapicas com
alvos citoplasmaticos ou nucleares definidos, capazes de destruirem apenas
as células tumorais. Essa forma de terapia-alvo contra células tumorais
ainda estd em processo de experimentagdo clinica, mas a sua importancia se
destaca por preservar células normais do préprio tecido tumoral e de suas
adjacéncias. Entretanto alguns problemas precisam ser resolvidos com rela-
¢a0 as nanoparticulas terapéuticas, notadamente com relacio as formas de
como essas nano-particulas seriam direcionadas para células tumorais e, em
seguida, identificar que processos seriam necessarios para retirar do corpo
dos pacientes o “lixo” quimioterapico das células eliminadas.

Ao completar esse breve relato sobre o extraordindrio desenvolvi-
mento cientifico e tecnologico das terapias antitumorais, é importante
destacar, também, as diversas estratégias médicas para diagndsticos pre-
coces ou preventivos de tumores. Entre essas sobressaem as analises mole-
culares, imunolégicas e de imagens, todas com especificidades definidas
pelos oncologistas dos pacientes com cancer. Recentemente, com o auxilio
da fisica médica, obteve-se progressos em analises de imagens que permi-
tem identificar determinados tipos de metais em excesso, com destaque
para o cobre, que se acumulam em certos tipos de tumores. Os resulta-
dos dessas analises facilitam, além do diagnoéstico precoce e preventivo de
alguns tipos de tumores, o acompanhamento do desempenho terapéutico
de tumores primarios e metastaticos submetidos aos diversos tratamentos
exemplificados acima (5).
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Quadro 1 - Cinco indicadores que explicam a complexidade da célula
tumoral com impactos nas respostas terapéuticas.

1. A maioria dos canceres humanos é causada por duas a oito alte-
ragOes celulares sequentes durante um periodo entre 5 e 30 anos.
Participam das transformagoes de células normais em tumorais
cerca de 140 genes denominados de genes Mut-drivers.

2. Cada uma dessas alteragdes aumenta de forma direta ou indireta
o tempo de vida da célula tumoral, promovendo, inclusive, vanta-
gens seletivas, por meio de mecanismos epigenéticos. Participam
da qualificagdo seletiva das células tumorais mais de 200 genes
denominados de genes Epi-drivers.

3. Os genes Mut-drivers e genes Epi-drivers das células tumorais regu-
lam as funcoes de suas vias de sinaliza¢do celular, notadamente em
relagdo as funcdes basicas de divisdo, diferenciacdo, mobilidade e
morte celular, bem como na manutengdo do genoma tumoral.

4. Para cada tipo de tumor, ainda que tenha a mesma classificagcdo
histopatologica, ha diferencas genéticas que atualmente podem ser
identificadas por meio de técnicas de biologia molecular e, assim,
facilitam diagndsticos precoces e preventivos para diversos tipos
de tumores, tornando-se essenciais para a redu¢do da morbidade e
mortalidade do cancer.

5. Aheterogeneidade genética entre as células de um mesmo tipo de tumor
pode ter impacto no sucesso ou insucesso da resposta terapéutica.

Fonte: Vogelstein et al, 2004 (6).
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BIOLOGIA ANTITUMORAL DA RADIOTERAPIA

A radioterapia pode ser considerada a primeira forma de terapia celular
anticancer com fundamentagoes cientificas. Sua agéo fisico-bioldgica decom-
poe principalmente as moléculas de DNA presentes em genes relacionados
com a divisdo celular. O impacto das radiagdes eletromagnéticas ionizantes
(Raio-X e Raio-Gama) e as particulas radioativas (alfa, beta, prétons e néu-
trons), todas provenientes do que se considera por energia nuclear, atuam de
forma direta na desagregacdo das bases nitrogenadas do DNA e, de forma
indireta, por meio de intensa geragao de radicais livres intracelulares. Especi-
ficamente, na forma direta, as particulas radioativas destroem ou bloqueiam
a agdo de genes importantes envolvidos nos processos de progressao de célu-
las tumorais, enquanto que, na forma indireta, os radicais livres promovem
importantes desequilibrios metabolicos nas células tumorais que inviabilizam
a continuidade de suas vidas. Por se conhecer com mais clareza os efeitos da
geracdo de radicais livres induzidos pela radioterapia, foi possivel entender
porque alguns tumores sdo mais susceptiveis que outros quando submeti-
dos as irradiac;(”)es terapéuticas. Tumores que sdo mais oxigenados, ou sejam,
aqueles localizados em dreas de intensa vascularizagdo, respondem melhor a
radioterapia do que os tumores localizados em areas com pouca oxigenagao.
Por conta dessa forma de resposta terapéutica, verifica-se que as células tumo-
rais localizadas nas regioes periféricas de um determinado tumor, portanto,
com melhor nivel de oxigenacao, sdo afetadas com mais intensidades pelos
efeitos da irradiagao, enquanto que aquelas que estdo nas regides centrais e
com menos oxigenagao a sua disposi¢ao, sdo menos afetadas por esse tipo de
tratamento. A explicagdo para esse comportamento diferente se deve ao fato
de que os radicais livres intracelulares gerados pela irradiagio reagem com
atomos de oxigénio celular disponiveis nas préprias células, formando com-
postos moleculares conhecidos como espécies ativadas de oxigénio. Entre esses
compostos sobressaem o ion hidroxila (HO"), a superéxido dismutase (O,’) e
o perdxido de hidrogénio (H,0,). O ion hidroxila, em especial, é muito lesivo
as moléculas de DNA que compdem a maioria dos oncogenes indutores de
tumor, inviabilizando a vida das células tumorais. Apesar de as células normais
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também serem atingidas pela irradiagdo, o beneficio da radioterapia se da
porque as células tumorais tém menos capacidade bioldgica para se recuperar
dos danos moleculares gerados pelos efeitos radioativos, enquanto que as célu-
las normais o fazem com mais competéncia. Além disso, os danos as células
normais foram sendo minimizados a medida que as tecnologias de irradiagao
tornaram-se mais especializadas em atingirem com mais intensidade as célu-
las componentes do tumor (7,8). A figura 1 mostra a relagao entre vasculari-
zagao, oxigenagao, espécies ativadas de oxigénio e morte de células tumorais
submetidas a radioterapia.

Figura 1
Relacdo entre vascularizacdo, oxigenacdo, espécies ativadas de oxigénio e morte das
células tumorais submetidas a radioterapia.

(a) células normais em um tecido: as células de cor laranja séo mais oxigenadas por
estarem proximas a rede de vascularizacdo sanguinea, enquanto que as de cor
marrom sado menos oxigenadas por estarem no centro do tecido em regido menos
vascularizada;

(b) tumor primario: células normais se tornaram tumorais nas regides periféricas e vas-
cularizadas, bem como na regido central e menos vascularizada;

(c) tumor submetido as irradiages: nos ciclos iniciais da radioterapia, a maioria das
células tumorais mais oxigenadas sao destruidas, enquanto que a maioria das célu-
las tumorais centrais permanecem vivas;

(d) ciclos sequentes a irradiacdo: a irradiacdo tem a capacidade de destruir o que
restou das células tumorais centrais.
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CITOESPECIFICIDADES DAS ACOES DE DROGAS
ANTITUMORAIS

A imensa oferta de opgoes terapéuticas a disposicdo médica para os
diversos tipos de cancer mostra que, para acompanhar o continuo ritmo
de progressos cientificos e tecnoldgicos relacionados com essa doenca, é
preciso inventar e reinventar processos, considerar e desconsiderar concei-
tos, sempre com o objetivo de melhorar cada vez mais as estratégias para
diagnostica-la e tratd-la adequadamente. Apesar de presentemente ocorrer
uma certa consolidagio referente aos tratamentos padrdes para os tipos de
tumores e de cancer mais frequentes, é necessario descobrir de fato qual é
a estratégia mais eficaz para combater os tumores primarios e os canceres
metastaticos, sem comprometer o crescimento e o desenvolvimento das
células normais. Considerando as documentagdes cientificas mais atuali-
zadas e confiaveis que dispomos até o presente sobre a biologia das células
normais e tumorais, bem como aquelas relacionadas com os comporta-
mentos da progressao de tumores e dos efeitos epigenéticos induzidos por
hébitos pessoais deletérios e ambientes desfavoraveis a satde, foi possivel
estabelecer trés situacdes que poderiam contribuir para o direcionamento
terapéutico do céncer, quais sejam:

a) Identificacdo laboratorial das mutac¢des condutoras, conhecidas
por mut-drivers, de cada tipo de tumor, preferencialmente dos
tumores mais frequentes, com o objetivo de usar terapias adequa-
das para bloquear as agdes patologicas dos principais oncogenes,
assim como também para estimular genes supressores de tumores
a funcionarem adequadamente (3).

b) Identificaio do comportamento de cada tipo ou de cada grupo
de tumores, fundamentando-se na compreensiao do funciona-
mento dos principais genes envolvidos e de suas trajetérias de
sinalizagoes. Conhecendo genes e trajetorias sera possivel prever
a progressdo dos tumores e de canceres e, assim, estabelecer inter-
vengoes terapéuticas mais sensiveis para bloquear suas agoes (9).
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c) Prevengdo dos canceres relacionados com as mutagdes epigené-
ticas, conhecidas por epi-drivers, e que estdo relacionadas com o
comportamento das pessoas (habitos e ambientes ndo saudaveis),
provendo-os com as principais informagoes sobre os fatores capa-

zes de transformarem células normais em tumorais (10).

A farmaco-genética das drogas antitumorais, por exemplo, obteve nos
ultimos vinte anos progressos somatdrios que melhoraram a relagao uso/
beneficio das terapias direcionadas ao tratamento de tumores primarios
e canceres metastaticos, tendo por base suas a¢des em diferentes fases do
ciclo celular. A figura 2 resume esquematicamente essa relago.

FASEGO />  TODASASDROGAS
INICIO DO CICLO CELULAR | ™/ ALQUILANTES

FASE G1 DROGAS INIBIDORAS

CRESCIMENTO CELULAR DE NUCLEOTIDEOS
) FASE S DROGAS
SINTESE DE DNA E DUPLICACAO ANTIMETABOLICAS
DE CROMOSSOMOS
ke DROGAS INIBIDORAS
PREPARACAO PARA >
D|V|SAO§(ELULAR DE NUCLEOTIDEOQS
FASEM DROGAS INIBIDORAS

DIVISAQ CELULAR » ' DEMICROTUBULOS

/4 (4 MAIORIADAS DROGAS
CITOCINESE () \!/, INIBIDORAS DE SINALIZACAO

CELULAR

Figura 2
Relagéo entre fases do desenvolvimento celular, ou ciclo celular,
e as a¢oes de diferentes grupos de drogas anti-tumorais.
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Apresentamos, a seguir, 17 grupos de drogas utilizadas com fre-
quéncia na terapia do cancer, suas agoes especificas nas células tumorais
(citoespecificidades), e os tumores mais sensiveis a cada grupo de drogas,

conforme se segue:

[ e T R O e

¥ e N D

Drogas alquilantes e instabilizadores de DNA tumoral

Agentes antimetabdlitos

Antibiéticos inibidores de nucleotideos

Drogas hipometilantes

Drogas anti-radicais livres

Inibidores de receptores intracelular de horménios
Inibidores de enzimas de transformacao hormonal
Inibidores de angiogénese

Inibidores de tirosina-quinase

Inibidores das proteassomas

. Inibidores dos microtuabulos

Inibidores de mTor

. Inibidor de PI3Ks

. Inibidores da desacetilizacao das histonas

. Inibidor da via de Hedgehog

. Anticorpos monoclonais anti-tumorais

. Indugdo de mecanismos bioldgicos anticancer
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1. DROGAS ALQUILANTES E INSTABILIZADORAS DE
DNA TUMORAL

Agao bioldgica: sio drogas que tém em sua composi¢ao um componente
quimico, os radicais alquil (H2C"R), que ao se introduzirem entre as
estruturas moleculares do DNA através de seus elétrons livres (H,C'-),
impedem que os oncogenes efetuem suas fun¢des, notadamente aquelas
relacionadas com a divisdo das células tumorais. Dependendo do tipo da
droga usada, a forma de alteragao na estrutura do DNA ¢ diferente. Atuam
em varios tipos de tumores, afetando suas células em todas as fases do ciclo
celular, mas principalmente na fase Go (11, 12). A figura 3 representa a
forma genérica da agao.

Receptor de (@ Estrogénio
Estrogénio

ALQUILANTES

Figura 3
A maioria das drogas alquilantes atuam em moléculas de DNA de
vérios genes celulares, principalmente aqueles relacionados com
a divisdo celular. As drogas que incluem platina a seus complexos
abreviam o tempo de vida das células tumorais (apoptose
provocada). As citoespecificidades de cada grupo de drogas
alquilantes e os tumores afetados estdo expostos no texto.
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Citoespecificidades de algumas drogas alquilantes e os principais
tumores afetados:

Melfalan, alkeran e fenilalanina mostarda: os radicais alquil dessas drogas
se introduzem entre as ligagdes das bases nitrogenadas guanina-adenina.
Tumores afetados: mama, linfoma nao-Hodgkin, mieloma multiplo, sar-
coma osteogénico, entre outros.

Leukeran, treanda, mustargen, cytoxan: sio drogas que tém por base a
mostarda nitrogenada, cujos componentes quimicos se interpdem entre as
bases nitrogenadas guanina-guanina, principalmente.

Tumores afetados: doenga de Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, entre outros.

Bussulfan: sao drogas sulfonadas em que seus radicais alquil se interpdem
entre as ligagdes das bases nitrogenadas guanina-alanina.
Tumores afetados: leucemias, linfomas, doengas mieloproliferativas, entre outros.

Cisplatina, carboplatina, oxaliplatina: sao drogas em que a platina ocupa
a regido central dos complexos quimicos que as compdem. Sdo potentes
agentes antitumorais, notadamente quando usados em associacao com
outras drogas quimioterapicas. Atuam desestabilizando o DNA por se
introduzirem entre as ligagoes das bases nitrogenadas adenosina-citosina.

Tumores afetados: testiculos, ovarios, bexiga, esofago, garganta, prostata,
entre outros.

Gemcitabina: ¢ uma droga que tem a estrutura molecular muito similar
a base nitrogenada citosina. Por essa razdo, a droga ao entrar na célula
se ajusta facilmente & estrutura do DNA nas regides que tém citosina,
desestabilizando o DNA e induzindo a apoptose das células tumorais. Essa
droga potencializa a agdo das drogas com platina (cisplatina, carboplatina
e oxaliplatina) intensificando a destrui¢ao de células tumorais.

Tumores afetados: pulmao, bexiga, mama, pancreas, entre outros.
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2. AGENTES ANTIMETABOLICOS

Agiao bioldgica: inibem a sintese de DNA e RNA impedindo a divisao
celular, notadamente quando se encontram na fase S do ciclo celular. As
células tumorais por terem ciclos celulares mais rapidos sdo mais afetadas
que as normais. Entre os antimetabdlitos mais ativos destacam-se aque-
les que bloqueiam os folatos (antifolatos). Os folatos atuam fornecendo
0s compostos quimicos necessarios para formarem as bases nitrogenadas
adenina, citosina, guanina e timina, que compdem as moléculas de DNA e
RNA de genes normais e tumorais (13, 14). A figura 4 identifica a forma de
acao das drogas antimetabolitos.

Receptor de (@ Estrogénio
Estrogénio

ANTIMETABOLICOS

Figura 4
Acdo genérica dos agentes antimetabdlitos com bloqueio da oferta
de bases nitrogenadas para DNA e RNA. As citoespecificidades
dessas drogas e os tumores afetados estdo expostos no texto.
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Citoespecificidades dos agentes antimetabolitos e os principais tumores
afetados:

Hidroxiuréa: bloqueia a oferta de componentes quimicos do acido félico
e de outros folatos para comporem as moléculas de DNA e RNA, inibindo,
principalmente, os genes relacionados com a divisao celular.

Tumores afetados: leucemia mieldide cronica, ovario, melanoma, varios
tipos de tumores de cabeca e pescoco, entre outros.

Metotrexato, ametopterina e aminopterina: acdo bloqueadora similar a
descrita para hidroxiuréia.
Tumores afetados: leucemia linfoblastica aguda, entre outros.

Pemetrexede, citarabina, fluoracil: acao bloqueadora similar a descrita
para hidroxiuréia.
Tumores afetados: leucemia mieldide aguda, tumor de ndo pequenas célu-

las ndo escamosas do pulmao, mesotelioma pleural maligno, entre outros.

3. ANTIBIOTICOS INIBIDORES DE NUCLEOTIDEOS

Agao bioldgica: esses antibidticos contém produtos quimicos que se inse-
rem entre as ligagdes das bases nitrogenadas de DNA de varios genes, inter-
rompendo processos genéticos em diversas fases do ciclo celular. Entre os
produtos quimicos usados destacam-se aqueles com anéis insaturados que
liberam excessiva carga de elétrons para o interior das células, gerando altas
concentragdes de radicais livres que alteram notadamente as reagdes enzi-
maticas das células tumorais. As células tumorais sob esse estresse quimico
se tornam ineficientes e passam a ser alvos faceis das células do sistema imu-
nolégico, especialmente dos macroéfagos, que as eliminam (15, 16). A figura
5 identifica a forma de a¢do dos antibidticos inibidores de nucleotideos.
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Receptor de (@ Estrogénio
Estrogénio

ANTIBIOTICOS

Proteossoma

Figura 5

Acéo genérica dos antibidticos inibidores de nucleotideos

e geradores de radicais livres. Os inibidores de nucleotideos
bloqueiam a acado de varios oncogenes impedindo as células

tumorais de se dividirem, além de induzi-las a morte. Os
radicais livres em excesso produzem alteracdes em reacdes
enzimaticas das células tumorais, tornando-as ineficazes e alvos
faceis para serem eliminadas por macréfagos.
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Citoespecificidades dos antibioticos inibidores de nucleotideos e os
principais tumores afetados:

Antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina e daunorrubicina): inter-
ferem na divisdo celular pelo fato de induzir intensa geragao de radicais
livres, que se compdem com o oxigénio celular formando espécies ativadas
de oxigénio. Uma dessas espécies ativadas, o radical alquil ou HO’, rompe
as duplas hélices do DNA de oncogenes das células tumorais tornando-as
invidveis para se dividirem, abreviando, inclusive, o tempo de vida celular.
Tumores afetados: leucemia mieldide cronica, linfomas nao-Hodgkin,
entre outros.

Mitomicina C e bleomicina: inserem radicais alquil (alquila¢ao) entre os
nucleotideos das moléculas de DNA e RNA, interrompendo varias fases
do ciclo celular.

Tumores afetados: linfoma de Hodgkin

Actinomicina D: atua por meio do bloqueio de nucleotideos de genes
relacionados com as reac¢des enzimaticas das células tumorais. As células
afetadas tornam-se alvos dos diversos sistemas de defesa imunoldgica,
interrompendo o crescimento tumoral.

Rapamicina: tem fungéo citostatica por inibir as fungdes de mTOR raptor
e mTOR rictor da sinalizacio celular de Akt, evitando, entre outras acdes
tumorais, a angiogénese. Essa inibi¢do ocorre na fase G1 do ciclo celular
(17). Ver explicagao adicional no item 12: Inibidores de mTOR.

Tumores afetados: usados no tratamento auxiliar de varios tipos de cincer.
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4. DROGAS HIPOMETILANTES

Agao bioldgica: os mecanismos epigenéticos envolvidos na origem do cancer
podem causar, entre outras formas de indugdes tumorais, a metilagdo das
moléculas de DNA de varios genes importantes na regulagao do ciclo celu-
lar, bem como afetar o funcionamento das moléculas de RNA. A metilacdo
se caracteriza, por exemplo, pela reagdo entre um radical metil (H,C~) de um
produto carcinogénico com uma ou mais base nitrogenada citosina. Ao se liga-
rem com a citosinas de moléculas de DNA de genes envolvidos com a divisao
celular, as fungdes desses genes se descontrolam e podem transformar células
normais em tumorais. Se essa ligagdo ocorrer, por sua vez, em genes supres-
sores que controlam o tempo de vida das células, os mesmos poderio ser blo-
queados em seus controles da apoptose e as células afetadas poderao se tornar
imortais, transformando-se, geralmente, em células tumorais (18, 19, 20). A
figura 6 exemplifica a forma de agao das drogas hipometilantes.

Receptor de (@ Estrogénio
Estrogénio

HIPOMETILANTES

Figura 6
Acdo genérica das drogas hipometilantes. O bloqueio da enzima DNA
metiltransferase efetuado por drogas hipometilantes evita que radicais
metil provenientes de produtos carcinégenos se introduzam nas
moléculas de DNA e RNA e se liguem as bases nitrogenadas de citosinas.
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Citoespecificidades das drogas hipometilantes e os principais tumores
afetados:

Azacitidina: inibe a metilagao somente do DNA através do bloqueio da
enzima DNA metiltransferase.

Decitabina: inibe a metilagao do DNA e do RNA através do bloqueio da
enzima DNA metiltransferase.

Tumores afetados: sindrome mielodisplasicas, leucemia mieldide aguda,
entre outros.

5. DROGAS ANTI-RADICAIS LIVRES

Agao biolodgica: as terapias anticdncer efetuadas por meio de irradiagdes,
ou de drogas, induzem excessiva geracdo de radicais livres nas células
tumorais, bem como nas células normais. Embora os radicais livres sejam
efetivos contra as células tumorais, induzindo-as geralmente a morte,
podem prejudicar, também, as células normais proximas ao tumor, quer
sejam em suas funcdes ou na abreviagao de seu ciclo vital. O uso de drogas
antirradicais livres busca recompor o equilibrio quimico das células nor-
mais, que, por terem periodos de ciclos vitais mais longos em relagao as
tumorais, sdo beneficiadas por essa agao bioldgica. Duas drogas se desta-
cam na recomposicao celular, a vitamina C, que atua como antioxidante
do liquido citoplasmatico, e a vitamina E, que protege a membrana das
células contra a oxidagdo dos acidos graxos (21, 22). A figura 7 identifica
as formas de a¢do das drogas antirradicais livres.
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Acéo genérica das drogas antirradicais livres. A vitamina C (amarelo)
auxilia as enzimas antioxidantes presentes no liquido citoplasmatico
a degradarem os compostos quimicos instaveis, notadamente
as espécies ativadas de oxigénio, gerados pelos radicais livres.

A vitamina E (azul) retarda a oxidacdo dos acidos graxos
(lipoperoxidagédo) induzida por radicais livres que se interpdem
entre a dupla camada lipoproteica da membrana citoplasmatica.
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Citoespecificidades das drogas antirradicais livres e os principais
tumores afetados:

Vitamina C: atua auxiliando as enzimas antioxidantes citoplasmaticas a
decomporem os radicais livres, notadamente as espécies ativadas de oxi-
génio (HO', H0,, OZ’), em moléculas de H,0, restabelecendo o equilibrio
molecular da sinalizagdo celular.

Vitamina E: é um composto lipossoluvel e por esta razdo tem facilidade
de se introduzir entre as duplas camadas lipoproteicas das membranas
das células, protegendo-as contra a oxidagdo das cadeias de acidos graxos
poli-insaturados.

Tumores afetados: usados como terapia auxiliar de varios tipos de cancer.

6. INIBIDORES DE RECEPTORES INTRACELULARES DE
HORMONIOS

6.1. Tumor de mama

Agao bioldgica: as células nucleadas, em geral, tém receptores intracelu-
lares de hormonios. As glandulas mamarias, por exemplo, tem um recep-
tor intracelular especifico para o hormonio estrogénio, importante para
desencadear as sinalizagdes quimicas das células para divisdo e diferen-
ciagdo celular. Cerca de 2/3 dos tumores de mama tém células tumorais
que dependem do estrogénio para dar continuidade a formagdo tumoral.
Muitas dessas células tém, inclusive, um maior nimero desses receptores
em relagao as células normais da mama, fato que induz maior atividade das
fungoes celulares, ou hiperexpressao celular. O desenvolvimento de drogas
inibidoras de receptores intracelulares para o cancer de mama impede, em
pelo menos 70% desses casos, que as células tumorais consigam estrogénio
para suas fungdes, matando-as por inanigao celular (23, 24, 25). A figura 8
identifica duas drogas com suas formas de agdes citostaticas por meio da
inibi¢ao intracelular de hormonios.
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Figura 8
Acdo genérica dos inibidores de receptores intracelulares de
horménios. O Tamoxifeno se liga diretamente ao receptor do
estradiol, impedindo-o de se ligar com o estradiol disponivel na
célula e, consequentemente, bloqueia as sinaliza¢des para divisao
da célula tumoral.

O Fulvestranto degrada o receptor de estrogénio, impedindo que
este hormonio efetue a sinaliza¢do para divisao da célula tumoral.

Citoespecificidades de inibidores intracelulares de hormonios e principais
tumores afetados:

Tamoxifeno: atua como modulador seletivo dos receptores de estrogénio
e age ligando-se ao receptor tumoral para estradiol, competindo com este
hormonio. Por conta dessa agdo citostatica, a droga interrompe o ciclo
celular nas fases G zero e G1.

Fulvestranto: atua por meio de ligagdes diretas com o receptor de estrogé-
nio, causando sua degradagdo e, consequentemente, interrupgdes de sina-
lizagdes quimicas para divisao celular. Atua em varias fases do ciclo celular.
Tumores afetados: mama, entre outros.
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6.2. Tumor de prostata metastatico

Agao bioldgica: as células da prostata necessitam do hormonio testoste-
rona, produzido no testiculo, para efetuar seus ciclos vitais. A testosterona,
ao entrar nas células prostaticas, é transformada em subprodutos, entre os
quais se destaca a dehidrotestosterona (DHT). A DHT tem estrutura mole-
cular capaz de se ligar com o receptor de andrégeno (RA), que o introduz
no nucleo da célula para induzir a divisao celular. Entre as principais ori-
gens do cancer de prostata destaca-se a falha do gene supressor P53, que
normalmente tem a fun¢ao de induzir a morte das células tumorais. Por-
tanto, homens com gene P53 defeituoso, quer seja por causas epigenéticas
ou por deficiéncia hereditaria, tém possibilidades de desenvolver, entre
outros, o tumor de prostata. As células tumorais da prostata sao avidas de
testosterona para sobreviver, e entre as op¢Oes terapéuticas para evitar o
desenvolvimento do tumor sobressaem as drogas que bloqueiam a sintese
de testosterona, bem como aquelas que bloqueiam os receptores de testos-
terona (26, 27).

Citoespecificidades de inibidores intracelulares de hormonios e
principais tumores afetados:

Abiraterona: inibe a agdo da enzima CYP17 que sintetiza androgenos (tes-
tosterona) nos tecidos do testiculo e glandula suprarrenal, bem como em
tumores de prostata, impedindo o desenvolvimento das células tumorais.
Enzatulamida: inibe de forma competitiva a ligagdo de androgenos
(DHT) com receptores de androgenos (RA), impedindo que o composto
RA-DHT penetre no nucleo da célula para estimular a divisdo das células
tumorais da prostata.

Tumores afetados: prostata, entre outros.
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7. INIBIDORES DE ENZIMAS DE TRANSFORMACAO
HORMONAL

Agao biologica: em células normais da glandula mamaria, o horménio
androgénio se transforma em estrogénio por agdo da enzima aromatase.
O estrogénio ¢ vital para os processos fisioldgicos dessas células, princi-
palmente para a divisao celular. As células tumorais da mama, entretanto,
estdo em continuo processo de divisao celular e necessitam de altas con-
centragdes de estrogénio. A inibicdo da enzima aromatase por drogas
especificas prejudica o ciclo vital das células tumorais por inanigéo celular,
abreviando-lhes seu ciclo vital (28, 29). A figura 9 mostra a forma de inter-
feréncia celular de drogas inibidoras da enzima aromatase.

AROMASIN®

Receptor

: N
Estrogénio de e
Receptor de Estradiol  Estradiol

¢ Estrogénio
-

Figura 9
Acéo genérica dos inibidores da enzima aromatase,
representada na figura pela droga Aromasin, na transformacéo
de androgénio em estrogénio. O ciclo vital das células tumorais
se torna invidvel pela acdo de inibidores da aromatase,
abreviando-lhes seu tempo de vida.
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Citoespecificidade de inibidores de enzima de transformagao hormonal
e os principais tumores afetados:

Exemestano, letrozole e anastrozol: sdo drogas que se ligam a enzima aro-
matase e inibem as acdes quimicas que transformam o horménio andro-
génio em estrogénio, inviabilizando a vida das células tumorais da mama.
Tumores afetados: mama e endométrio, entre outros.

8. INIBIDORES DE ANGIOGENESE

Agao biologica: a génese de vasos sanguineos nos tecidos, bem como em
massas tumorais, esta associada com as atividades de uma proteina espe-
cifica conhecida por Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF).
Além disso, o crescimento de vasos (angiogénese) também ¢ dependente
de uma citocina pré-inflamatéria conhecida por Fator de Necrose Tumo-
ral alfa (TNF-alfa). Alguns tipos de tumores sao dependentes de vascula-
rizagoes patoldgicas (neoangiogénese) por agdes descontroladas de VEGF
ou de TNF-alfa. Por essas razdes o uso de drogas inibidoras de atividades
neoangiogénicas pode contribuir para a diminui¢do de suprimento san-
guineo ao tumor, matando suas células por inani¢ao celular, assim como
para evitar o deslocamento de células tumorais circulantes, que podem
causar metastases (30, 31). A figura 10 mostra os mecanismos de agao das
duas formas de bloqueios da angiogénese.
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Figura 10
Acbes genéricas das drogas Bevacizumabe e da Talidomida.
A primeira impede a sinalizacdo interna de VEGF para
desencadear a sinalizagao de angiogénese. A segunda reduz
a concentragao externa de TNF-alfa, inibindo os processos
pré-inflamatérios no tumor bem como a atragdo de vasos
sanguineos para o suprimento das células tumorais.
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Citoespecificidades de inibidores de angiogénese e os principais
tumores afetados:

Bevacizumabe: é um anticorpo monoclonal especifico sintetizado para
bloquear a agdo do VEGF, impedindo o crescimento vascular na massa
tumoral.

Tumores afetados: pulmao, colorretal metastatico, entre outros.

Neovast: droga antiangiogénica multifuncional que inibe o fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF).
Tumores afetados: colorretal metastatico, entre outros.

Vitaxin: anticorpo monoclonal humanizado que atua bloqueando a pro-
teina integrina da membrana das células endoteliais, causando apoptose e
inviabilidade de neoangiogénese.

Talidomida: ¢ uma droga que reduz a concentra¢do de TNF-alfa, dimi-
nuindo o crescimento da massa tumoral por inibi¢do da vascularizacio e
da inflamac¢io tumoral.

Tumores afetados: mieloma multiplo, melanoma, pancreas, rim, sarcoma
de Kaposi, leucemia miel6ide aguda, entre outros

Lenalidomida: induz a apoptose da célula tumoral por meio da inibi¢do
das células do estroma de suporte da medula 6ssea, além do efeito anti-an-
giogénico e da atividade imunomoduladora.

Tumores afetados: mieloma multiplo e sindrome mielodisplasica, entre
outros.
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9. INIBIDORES DE TIROSINA-QUINASE

Agao bioldgica: as quinases sao enzimas localizadas em regides especificas
de moléculas de alguns receptores de membranas, por exemplo o recep-
tor Her-2, e em alguns genes, por exemplo, o oncogene bcr/abl. Proteinas
que tém o aminoacido tirosina em sua composi¢do, em contato com esses
receptores ou genes, sofrem a agdo das quinases, enzimas que adicionam
fosfatos as tirosinas (fosforilagao). A fosforilagao das tirosinas gera ener-
gia em forma de ATP, que se acumula em compartimentos moleculares
dos receptores e dos genes que atuam como mensageiros bioldgicos para a
inducéo de sinalizacdes celulares. Quando hé excesso de receptores Her-2,
ou da presenga do oncogene bcr/abl, por exemplo, a fosforilagdo ¢ intensa
e com excessiva geracdo de energia, promovendo descontroles de sinali-
zagOes para a divisdo celular e angiogénese, principalmente. Resultante
desses descontroles ocorre o aparecimento de tumor primario, ou a génese
de novos vasos sanguineos (neoangiogénese) para alimentar o tumor. As
drogas inibidoras de tirosina-quinase ou TKIs bloqueiam a regido onde se
acumulam as moléculas de ATP e, consequentemente, impedem as sinali-
zacoes celulares que induziriam a divisdo das células tumorais e a neoan-
giogénese. Ha dois grupos de drogas que atuam como TKIs, um deles é
formado por pequenas moléculas sintetizadas pela bioengenharia médica
e que sdo identificadas pelos sufixos ib ou ibe, e 0 outro se deve a producao
de anticorpos monoclonais e que sao identificados pelo sufixo ab (3, 32, 33,
34). A figura 11 mostra uma representagdo das agdes inibidoras efetuadas
pelas drogas inibidoras de tirosina-quinase.
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Figura 11
Acéo genérica dos inibidores de tirosina-quinase (TKls) para
divisao celular.

(a) representacao esquematica do conjunto de sinalizacdo de TK: Receptor de
Fator de Crescimento (RFC) para divisdo celular ligado a regidao de TK, por onde os

sinais para divisao celular sdo emitidos;

(b) inducao normal: quando o Fator de Crescimento (FC), indutor da divisdo celular,
se encaixa ao RFC especifico, os mensageiros quimicos de tirosina-quinase emitem

sinais em forma de ATP para a divisdo celular.

(c) acao das drogas inibidoras de TK (TKIs): as TKis tomam o lugar de ATP, impedindo

a sinalizacao para a divisao celular.
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Citoespecificidades das drogas inibidoras de tirosina-quinase (TKIs) e
principais tumores afetados:

Axitinibe: inibidor de tirosina-quinase do receptor do fator de crescimento
endotelial vascular ou VEGFR.
Tumores afetados: carcinoma de células renais, LMC, LLA, entre outros.

Desatinibe: inibidor de tirosina-quinase do oncogene bcr/abl.
Tumores afetados; LMC Ph+, LLA, LMA, prostata, entre outros.

Erlotinibe: inibidor de tirosina-quinase do receptor do fator de cresci-
mento endotelial ou EGFR.
Tumores afetados: pancreas, entre outros.

Gefitinibe: inibidor de tirosina-quinase de receptor do fator de cresci-
mento endotelial ou EGFR.
Tumores afetados: pulméao “ndo pequenas células’, entre outros.

Imatinibe: inibidor de tirosina-quinase do oncogene bcr/abl e de receptor
do fator de crescimento derivado de plaquetas ou PDGFR.
Tumores afetados: LMC, tumores estromais gastrointestinais, entre outros.

Lapatinibe: inibidor de tirosina-quinase de receptores dos fatores de crescimento
epidermal-1 e 2 ou EGFRI/EGFR2, conhecidos também por Her-1/Her-2.
Tumores afetados: mama, cdlon, entre outros.

Sorafenibe: inibidor de tirosina-quinase de receptor do fator de cresci-
mento endotelial vascular ou VEGFR.
Tumores afetados: renal, carcinoma hepatocelular, tiredide, entre outros.

Sunitinibe: inibidor de tirosina-quinase de receptor do fator de cresci-
mento endotelial vascular ou VEGFR.
Tumores afetados: renal, estroma gastrointestinal, entre outros.
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Ibrutinibe: inibidor de tirosina-quinase e de tirosina-quinase de Bruton (BTK)
presente em células B. A BTK ativa a maturagdo das células B e mastdcitos. Ao
inativar BTK as células B interrompem o processo de maturacéo e sdo libera-
das dos linfonodos para o sangue periférico, onde sofrem apoptose.

Tumores afetados: leucemia linfocitica cronica, linfoma das células do
manto, linfoma folicular, macroglobulinemia de Waldstrom, mieloma
multiplo, entre outros.

Trastuzumabe: inibidor de tirosina-quinase de receptor do fator de cresci-
mento epidermal-2 ou EGFR-2, conhecido também por Her-2.
Tumores afetados: mama, entre outros.

Cetuximabe: inibidor de tirosina-quinase de receptor do fator de cresci-
mento epidermal ou EGFR.

Tumores afetados: colorretal, cabeca e pescoco, ndo-pequenas células do
pulméo metastatico, entre outros.

10. INIBIDORES DAS PROTEASSOMAS

Agao bioldgica: as proteassomas sdo organelas citoplasmaticas que tém por
fun¢ao degradar proteinas anormais das células, quer sejam aquelas origi-
nadas por envelhecimento celular ou as decorrentes por alteragdes toxicas
de carcindgenos, por exemplo: virus, bactérias e produtos quimicos. Os
subprodutos advindos das degradagdes de proteinas anormais efetuadas
pelas proteassomas ativam a proteina NF-«f3 (Fator nuclear kappa-beta).
A NF-xf quando ativada de forma equilibrada inibe o gene P52, que nor-
malmente estimula a apoptose celular e, portanto, controla o tempo de
vida da célula. A NF-xp atua, também, na ativacao do gene P50 dos linfé-
citos B para sintetizarem imunoglobulinas, e na estimulagdo do gene Rel
A, que promove a divisao celular. Entretanto, em situagdes patologicas em
que ocorrem continuas ativagdes de NF-«f3, por exemplo, estimulos epige-
néticos de carcindgenos, as proteassomas liberam altas concentragdes de
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subprodutos degradados que ativam descontroladamente a NF-«f3. Essa
ativagdo bloqueia completamente o gene da apoptose, causando o prolon-
gamento da vida das células afetadas, estimula a divisdo dessas células e,
por fim, induzem os linfécitos B a produzirem excessivas concentragdes
de imunoglobulinas anormais (12, 35, 36). A figura 12 mostra a agdo inibi-
dora da droga Bortezomib nas proteassomas.

INIBIDORES DA 1\
PROTEASSOMA )

Figura 12
A acdo inibidora da droga Bortezomid na proteassoma, por exemplo,
evita a ativacao da proteina NFk-f3, e faz com que as células voltem
a controlar seus tempos de vida celular, suas divisdes celulares, e os
linfécitos B sintetizem imunoglobulinas normais.
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Citoespecificidades das drogas inibidoras das proteassomas e principais
tumores afetados:

Bortezomibe: é uma droga que tem em sua composi¢do quimica o acido
boronico. O dtomo boron se liga com alta especificidade na regido catali-
tica das proteassomas inibindo-as de degradar as proteinas anormais mar-
cadas com ubiquitinas. Essa inibi¢do evita a ativa¢ao continua da proteina
NF-xf3 e permite que a célula efetue normalmente a apoptose, a divisao
celular e a sintese controlada de imunoglobulinas pelos linfécitos B.
Tumores afetados: mieloma multiplo, entre outros.

Carfilzomibe: esta droga liga-se de forma irreversivel a proteassoma e
inibe a sua atividade quimotriptica (quimotripsina-like), induzindo a
célula tumoral a apoptose e inibindo o crescimento tumoral.

Tumores afetados: mieloma multiplo.

11. INIBIDORES DOS MICROTUBULOS

Acgao biologica: cada célula nucleada tem dois conjuntos de centriolos que,
por sua vez, sdo compostos por agrupamentos de microtibulos. Quando a
célula esta na fase M do ciclo celular e que corresponde a divisao da célula,
cada centriolo com seus microtiibulos se polariza para os dois extremos da
célula formando os fusos espiralantes, ou fuso mitético, por onde migram
as cromatides irmas dos cromossomos que serdo direcionadas para as duas
células filhas resultantes da divisao celular. As drogas inibidoras dos micro-
tiibulos impedem polarizagdo dos centriolos, evitando a divisdo celular.
Dois grupos de drogas tém atividades inibidoras dos microttbulos: Taxel,
produto inicialmente extraido da casca da arvore conhecida por Taxus
Brevifolia (Teixo do Pacifico), e a Vinca, extraida da planta Vinca résea (3,
12, 37, 38). A figura 13 resume esquematicamente a agao das drogas inibi-
doras dos microtiibulos.
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Figura 13
Os inibidores de microtubulos dos centriolos da célula tumoral
impedem a formacgéo do fuso mitético que precede a divisao celular
e ainduz a apoptose.

Citoespecificidades das drogas inibidoras dos microtubulos e os principais
tumores afetados:

Paclitaxel albumina, docetaxel, cabazitaxel: o taxel é um composto com
seis atomos de oxigénio expostos em sua estrutura externa e que reagem
com as proteinas tubulares (microtiibulos) dos centriolos, inibindo-os de
se movimentarem e de se organizarem para mitose e, consequentemente,
impedem a divisdo celular e induzem a célula tumoral a apoptose.
Tumores afetados: mama, pulmio (células ndo-pequenas), prostata,
cabeca e pescogo, entre outros e a critério médico.

Vincristina, vindesina e vimblastina: sio alcaloides com sete &tomos de oxi-
génio expostos em sua estrutura externa que, da mesma forma como ocorre
com o taxel, a vinca impede a divisdo celular e expoe a célula a apoptose.

Tumores afetados: ovario, cabeca e pescogo, cervix, pulmao, sarcomas, linfo-
mas, neuroblastomas, mama, mieloma multiplo, entre outros e a critério médico.
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12. INIBIDORES DE MTOR

Agao biologica: mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) ¢ a sigla de um
conjunto de enzimas que atuam como quinases de proteinas que tém sequén-
cias de aminodacidos serina-treonina. As enzimas mTOR sdo importantes
sinalizadores da via AKT envolvida na sinaliza¢do de tumores. Ha dois tipos
de mTOR: o mTOR-Rictor, que atua no controle da angiogénese, sobrevida
celular (apoptose) e diferenciacao celular; e o mTOR-Raptor, que controla a
divisao celular. A indugdo continua de mTOR na sinalizagao de AKT nao s6
induz a formagéo de células tumorais de um tumor primario, mas possibilita
também a atragdo de vasos sanguineos para o tumor e, consequentemente,
a circulagdo de células tumorais para outros orgaos, originando metastases
(12, 39, 40). A figura 14 mostra um esquema da participagdo de mTOR na
sinalizagao de AKT e formas de bloqueios terapéuticos.
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Figura 14
Inibidores de mTOR-Rictor e mTOR-Raptor que bloqueiam
a divisdo e abreviam a sobrevivéncia celular, assim como
impedem a neoangiogénese.
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Citoespecificidades das drogas inibidoras de mTOR e os principais
tumores afetados:

Temsirolimus: é uma droga que in vivo se transforma em rapamicina e
inibe a agdo sinalizadora de mTOR-Rictor, relacionada com a progres-
sao da fase GI do ciclo das células tumorais, e reduz a capacidade de
neoangiogénese.

Tumores afetados: renal, entre outros.

Everolimus: é uma droga que inicialmente foi empregada como imunos-
supressora para rejeicdo de transplantes renais, mas que mostrou-se ativa
na inibi¢do da sinalizagdo de mTOR-Raptor relacionada com a divisao de
células tumorais.

Tumores afetados: renal, entre outros.

Deforolimus e ridaforolimus: sio drogas inibidoras de mTOR-Rictor que blo-
queiam a sobrevida celular, a diferenciacdo da célula tumoral, e a neoangiogénese.
Tumores afetados: sarcomas de tecidos moles e 6sseo, entre outros.

13. INIBIDORES DE PI3KS

Agao bioldgica: PI3Ks, que significa Phospho Inositide 3 Kinases, ¢ um
grupo de enzimas quinases especificas. Essas enzimas atuam de diferentes
formas na célula, principalmente no sentido de acionar ou desligar a via
de sinalizagdo de mTOR. Dessa forma, participam ativamente da diviséo,
diferenciagao e mobilidade celular, bem como da formacdo de novos vasos
sanguineos. Em alguns tipos de céncer, as PI3Ks estdo permanentemente
ligadas e induzem as células tumorais a crescerem incontrolavelmente (12,
41). A figura 15 mostra a agao da droga inibidora de PI3Ks na célula tumoral.
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INIBIDOR DE PI3K-6

.

Androgénio ‘

PI3K Estrogénio
AKT

Centriolo

Figura 15
Acdo genérica de Idelasinib na enzima PI3K-6 impedindo a
sinalizacdo de AKT para as proteinas mTOR-Rictor e mTOR-
Raptor, com maior efeito para pacientes que tenham mutacao
no gene supressor p53.

Citoespecificidade do inibidor de PI3Ks e principais tumores afetados:

Idelasinibe: ¢ um inibidor especifico de PI3K-delta de doengas linfoproli-
ferativas de células do tipo B, notadamente para aquelas que tém mutagdo
no gene supressor p53.

Tumores afetados: Leucemia Linfocitica Cronica, entre outros.
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14. INIBIDORES DA DESACETILIZACAO DAS HISTONAS
(HDIS)

Agao biologica: as histonas sdo proteinas em forma de carretéis com
moléculas do DNA enroladas e compactadas, que se revelam ao micros-
copio sob a forma de cromatinas nos nucleos celulares. Quando as his-
tonas recebem o radical acetil, os genes contidos nas moléculas de DNA
passam a sintetizar proteinas e enzimas. Ao perderem esses radicais (desa-
cetiliza¢ao) os genes deixam de produzir proteinas e enzimas. Em céncer,
a acetilagdo e desacetilizagdo tém importancia quando a origem de células
tumorais ocorre por bloqueio em genes supressores de tumor, por exem-
plo, o gene p53. O uso de drogas inibidoras da desacetilizagdo das histonas
(HDIs) promove a reativagdo dos genes supressores, evitando a formagao
de células tumorais (42, 43). A figura 16 resume os processos de acetilacao
e desacetilizacdo das histonas, assim como a acio celular dos HDIs.
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INIBIDORES DE HISTONAS (HDlIs)

CITOCINAS
PRO-INFLAMATORIAS 4

Figura 16
Acéo genérica da acetilacdo e desacetilizacdo das histonas.

Acetilacdo normal e estimulo de genes supressores: (1) estimulos pré-inflamatérios
penetram na célula; (2) ativam a acetilagdo das histonas; (3) induzem o gene p53 a efe-
tuar mecanismos de reparo de DNA ou de apoptose das células tumorais; (4) e liberam
proteinas pré-apoptoéticas, causando a apoptose da célula.

Desacetilizacao que ocorre em célula tumoral: (5) a excessiva concentracdo de pro-
dutos degradados de proteinas anormais em células tumorais fosforilam intensamente
os radicais acetil das histonas, desacetilando-as e (6) bloqueando a expressdo do gene
p53 para a sintese de proteinas pré-apoptéticas, facilitando o progresso tumoral.
Inibidores da desacetilizacao das histonas (HDIs): (7) os HDIs interrompem a agao
de enzimas que retiram os radicais acetil das histonas (desacetilizagdo), permitindo que
ocorra a acetilacdo normal das histonas e, consequentemente, o estimulo do gene p53.
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Citoespecificidades dos inibidores da desacetilagao das histonas e os
principais tumores afetados:

Vorinostat: ¢ um acido hidroxdmico suberoil anilida (SAHA) que desacetila as
histonas, inclusive com quela¢io do zinco que compée o sitio ativo das histonas.
Tumores afetados: sindrome de Sézari, linfoma LCCT, entre outros.

Belinostat: ¢ um acido hidroxamico tipo histona desacetilase (HDAC),
que tem atividades antineoplasicas por inibi¢do da divisdo e diferencia-
¢do celular, bem como no bloqueio da neoangiogénese. Induz, também, a
apoptose das células tumorais.

Tumores afetados: Linfoma das células T periféricas, entre outros.

Entinostat: similar ao Belinostat mas com efeito suplementar de estimular
o0 o sistema imunologico, especialmente as células T citotoxicas.
Tumores afetados: linfoma de Hodgkin, mama, pulmao, entre outros.

15. INIBIDORES DA VIA DE HEDGEHOG

Agao bioldgica: a sinalizagao de Hedgehog atua com dois receptores trans-
membrana denominados por Patched (Pat) e Smoothened (Smo), que estao
localizados proximos entre si. Em situagdes normais, notadamente durante
a fase embrionaria em que ocorre o desenvolvimento de 6rgaos e sistemas,
o receptor Pat, ao receber o estimulo da proteina Hedgehog (Hh), ativa o
receptor Smo a emitir sinais quimicos relacionados com a transcrigdo do
DNA para a divisao celular e angiogénese. Em pessoas adultas normal-
mente essa via ndo estd ativada. Entretanto, em alguns tipos de tumores,
mudangas genéticas podem estimular a continua sintese de proteinas Hh
com consequente ativagdo descontrolada de Pat e Smo. A a¢ao bioldgica
do inibidor da via de Hedgehog ocorre, por sua vez, por meio do bloqueio
do receptor Smo, tornando-o inativo e sem condigdes de emitir sinalizagdo
para o crescimento do tumor (12, 44, 45). As figuras 17a e 17b representam
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as situacodes pro-tumoral devido a mutacao de Hh, e anti-tumoral por agdo
da droga inibidora, respectivamente.

INIBIDORDAVIA mmmeh
DE HEDGEHOG

Figura 17

(a) via normal de Hedgehog para transcricaio do DNA dos genes que induzem
a divisdao celular e neoangiogénese: (1) a proteina Hedgehog (Hh) penetra na
célula através do receptor Patched (Pat) e (2) estimula o receptor Smoothened
(Smo) a liberar indutores que rompem a ligagao de glicina (circulo vermelho) com a
proteassoma. (3) a glicina entra no nucleo e ativa a transcricado dos genes.

(b) inibidor da via de Hedgehog: (1) a proteina Hh penetra na célula através de Pat
e (2) estimula o receptor Smo que estd bloqueado pela droga Vismodegibe, (3)
inibindo o estimulo que romperia a ligacdo de glicina com a proteassoma e, assim,
ndo ha estimulo dos genes para divisdo celular e angiogénese.
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Citoespecificidade do inibidor da via de Hedgehog e os principais
tumores afetados:

Vismodegibe: essa droga se liga a uma regido molecular externa do recep-
tor transmembrana Smo, bloqueando as sinalizagdes da via de Hedgehog
para divisdo das células tumorais e da neoangiogenese.

Tumores afetados: carcinomas das células basais, entre outros.

16. ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-TUMORAIS

Agao biologica: os anticorpos monoclonais (AM) isolados integram
esquemas terapéuticos proprios (figura 18a), assim como conjugados a
quimioterapia (figura 18b) e a particulas radioativas, também conhecidos
por radioimunoconjugados (figura 18c). Trés diferentes sufixos indicam
o tipo de anticorpos monoclonais com fins terapéuticos: omabe: para os
murinos (obtidos de animais), ximabe: para os quiméricos, zumabe: para
os humanizados, umabe: para os humanizados recombinantes (46, 47).
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(a) (b)

Figura 18

(a) anticorpo monoclonal isolado, por exemplo, Trastuzumabe;

(b) anticorpo monoclonal conjugado com droga quimioterapica, por exemplo, Brentu-
ximabe; (c) anticorpo monoclonal conjugado com particulas radioativas (radioimu-
noconjugado), por exemplo, I-tositumomabe.
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Citoespecificidade dos anticorpos monoclonais anti-tumorais e os
principais tumores afetados:

Ibiritumomabe tiuxetan: anticorpo monoclonal acoplado com is6topo
(radioimunoconjugado). Ao ligar-se com o antigeno CD 20 de células B,
seguido da irradiagdo do tumor, ativam-se as vias de apoptose que indu-
zem a morte celular.

Tumores afetados: linfoma nao-Hodgkin de células B de baixo grau, foli-
cular ou transformado, entre outros.

I-tositumomabe: anticorpo monoclonal acoplado com is6topo (radioimu-
noconjugado). Ao ligar-se com o antigeno CD 20 de células B, seguido da
irradiacdo do tumor, ativam-se vias de apoptose que induzem a morte celular
Tumores afetados: linfoma nao-Hodgkin CD 20 positivo, folicular, com
ou sem transformacio, entre outros

Rituximabe: inibe o antigeno CD20 dos linfécitos B leucémicos e linfoci-
tarios, impedindo-os de emitirem sinais para que se produzam linfécitos
auto-imunes e tumorais.

Tumores afetados: linfomas nao-Hodgkin de células B, CD 20 positivo,
linfoma de Burkitt, linfoma folicular, linfoma difuso de grandes células B,
leucemia das células cabeludas entre outros.

Brentuximabe: anticorpo monoclonal conjugado com Monometil auris-
tatina E MMAE, que ao se ligar com o antigeno CD 30 ativa as vias de
sinaliza¢des de apoptose.

Tumores afetados: Linfoma de Hodgkin.

Trastuzumabe: inibe a hiperexpressdo do receptor Her-2 de células, blo-
queando a sinalizagdo que estimula a divisao celular.
Tumores afetados: mama metastatico e gastrico, entre outros.
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Ado-trastuzumabe: anticorpo monoclonal conjugado com entansina
(DM1). Além de inibir a hiperexpressdo do receptor Her-2 de células,
bloqueando a sinalizagdo que estimula a divisao celular, induz também a
apoptose celular.

Tumores afetados: mama metastatico.

Gemtuzumabe: inibe o antigeno CD 33, induzindo a apoptose celular.
Tumores afetados: leucemia mieldide aguda CD 33 positivo.

Alemtuzumabe: inibe o antigeno CD 52 de células B, induzindo a apoptose.
Tumores afetados: leucemia linfocitica cronica do tipo B, entre outros.

Bevacizumabe: inibe o fator estimulador de angiogénese VEGF-A.
Tumores afetados: colorretal metastatico, pulmao, renal, glioblastoma,
ovario, mama, entre outros.

Ipilimumabe: inibe os antigenos CTLA-4 de linfocitos T, impedindo-os
de liberar citocinas que sinalizam a finalizagdo das agdes imunoldgicas,
notadamente de macréfagos que atuam em inflamagdes tumorais e desen-
cadeiam sinais imunoldgicos para as células T CDS8, ou células T citotoxi-
cas, atacarem as células tumorais .

Tumores afetados: melanoma, entre outros.
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17. INDUCAO DE MECANISMOS BIOLOGICOS
ANTICANCER

Agao biologica: algumas drogas tém sido usadas como estimuladoras de
mecanismos biologicos, geralmente preventivos contra o desenvolvimen-
tos de tumores. Até o presente hd dois tipos de agdes fisiologicas antican-
cer cientificamente comprovadas, quais sejam, as indutoras de autofagia das
células tumorais e os estimuladores de respostas imunes (50, 51, 52, 53, 54).

Citoespecificidades das drogas indutoras de autofagia das células tumorais:

Resveratrol: é um polifenol encontrado em sementes de uva e vinho tinto.
Além de varias propriedades protetivas organicas, seus componentes qui-
micos interferem na sinalizagdo de NF-xf, induzindo a apoptose e ini-
bindo a neoangiogénese.

Ativador de AMPK (Adenosina Monofosfato Proteina Quinase): ¢ um
produto extraido da planta Gynostemma pentaphyllum. Em concentragdes
normais atua como enzima reguladora da energia celular por meio da
captura de glicose e da biogénese do transportador de glicose, a molécula
Glut-4. As células tumorais em comparacdo com as normais necessitam de
muita glicose para suas agdes bioldgicas. A ativagdo continua de AMPK,
entretanto, tem efeitos citotoxicos contra as células tumorais por capturar
intensamente a glicose, privando-a de energia para a sua sobrevivéncia.

Citoespecificidades das drogas estimuladoras de respostas imunes:

Triterpenoides: sdo saponinas do 4cido quidlico, extraido principalmente de
mag3s, que tém fun¢oes antioxidantes e indutoras de mecanismos imunologicos.
Curcumim: ¢ um fito-nutriente (Corcuma longa) extraido do agafrao da
India que tem fungdes antioxidantes e anti-inflamatdrias, mas recentes
pesquisas revelaram que no cancer pode modular a divisdo das células
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tumorais através das ciclinas D1 e c-myc, além de induzir a apoptose por
meio das sinalizagdes da caspase e dos genes p53 e p21.

Aspirina: o acido acetil salicilico tem alto potencial anti-inflamatério,
inibindo a enzima COx, (Ciclo Oxigenase 2), cuja fungdo é estimular a
inflamagdo tumoral. Uma outra fun¢do importante decorre da inibicao
da agregacdo e da adesividade plaquetaria. Recentemente, pesquisadores
observaram que as células tumorais circulantes com tendéncia metastatica
se deslocam pela corrente sanguinea envolvidas por plaquetas, evitando,
assim, o reconhecimento imunolégico dos macrdfagos. O uso de aspirina
elimina a aderéncia das plaquetas nas células tumorais circulantes, expon-
do-as a elimina¢do por macrofagos.

BCG (Bacilo Calmette-Guérin): a vacina BCG desencadeia uma varie-
dade de respostas imunes, notadamente se for infundida diretamente no
tumor. Embora seu mecanismo antitumoral seja ainda desconhecido acre-
dita-se que seja um dos agonistas de TLR7 (ver abaixo), e seu uso tem sido
eficaz no tratamento do céncer de bexiga.

Agonistas de TLR7 (imidazoquinolinas): TLR7 é um receptor celular que
tem a fun¢do de reconhecer o patégeno e ativar a imunidade inata das
células T e de macrofagos. O estimulo (agonistas) de TLR7 acentua a ativa-
¢ao do sistema imunoldgico. Tem sido aplicado no tratamento de verrugas
genitais e carcinoma de célula basal superficial (cancer comum de pele).

CONCLUSAO

As agdes terapéuticas das drogas antitumorais estao se tornando cada
vez mais especificas em relagdo aos diferentes tipos de tumores. Desta-
cam-se principalmente a imunoterapia desenvolvida pela bioengenharia
médica, com anticorpos monoclonais cada vez mais especificos e refinados.
Por outro lado, o desenvolvimento de nanoparticulas terapéuticas antitu-
morais, que transportam drogas letais somente contra as células tumorais,
¢é quase uma realidade. Por todas essas razdes, a identifica¢ao laboratorial
apropriada de um determinado tipo de tumor é muito importante para
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a conduta terapéutica. As alteragdes moleculares que transformam célu-
las normais em tumorais, assim como supostos mecanismos epigenéticos
indutores de produtos carcinogénicos, devem ser pesquisados em pes-
soas com cancer. Mas, apesar de todo o progresso cientifico e tecnolégico
exposto neste artigo, a detecgdo precoce de tumores e medidas preventivas
para evita-los constituem presentemente as medidas mais eficazes para
evitar que um tumor se transforme em céncer.
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CAPITULO 5

BIOLOGIA DOS NUTRIENTES QUE PODEM
INDUZIR OU EVITAR O CANCER HUMANO

Paulo Cesar Naoum

INTRODUCAO

Os efeitos organicos mais comuns em pessoas com cancer sao o ema-
grecimento e o desconforto em se alimentar. O emagrecimento se deve
notadamente as continuas divisdes das células tumorais, que ocorrem num
grau muito rapido quando comparado com as células normais. As constan-
tes divisdes das células tumorais desequilibram os metabolismos celulares
de proteinas, enzimas, carboidratos e gorduras, consumindo as ofertas
propiciadas pelo organismo com imensa avidez. Devido ao aumento do
nivel metabdlico das células tumorais e de seus consumos excessivos de
glicose e colesterol, principalmente, as células normais, por sua vez, tém
dificuldades em se manterem em quantidades suficientes na composi¢do
de tecidos e 6rgaos, bem como para efetuar suas fungdes basicas. Por essa
razao, ¢ comum que o primeiro tecido afetado seja o adiposo, promovendo
0 emagrecimento na maioria das pessoas com cancer, notadamente naque-
las acometidas por metastases. Entretanto, outros problemas de mal fun-
cionamento organico se somam aos acima citados e que ocorrem durante
e apds os tratamentos de quimioterapia. Destacam-se, assim, a falta de
apetite, enjoo, dores ao mastigar e engolir alimentos, e febre constante,
fatos que, isolados ou combinados, prejudicam a alimentagdo. Os impac-
tos fisioldgicos da quimioterapia atingem nao so6 as células tumorais, mas
também podem destruir as células normais das mucosas do trato digestivo,
os leucdcitos que participam do sistema de defesa imunoldgica e, também,
as plaquetas que atuam para impedir sangramentos espontaneos ou indu-
zidos. Todas essas modificagoes celulares, que ocorrem cumulativamente
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ao longo de semanas ou meses, afetam direta ou indiretamente a nutri¢ao
das pessoas com cancer. Por exemplo, nas mucosas, principalmente as da
boca e garganta, por onde passam grandes contingentes de bactérias exis-
tentes na agua, ar e alimentos, permitem a fixa¢ao de coldnias bacterianas,
que podem dar inicio a processos de lesoes teciduais. Com a queda numé-
rica de leucdcitos provocada pela quimioterapia ocorre o enfraquecimento
das defesas imunologicas, permitindo, dessa forma, que bactérias nao
patogénicas, acumuladas nas mucosas, produzam focos infecciosos capa-
zes de causarem feridas dolorosas que se manifestam durante o ato ali-
mentar. Em situacoes extremas, as lesdes infeciosas das mucosas induzem
o sangramento devido a deficiéncia numérica de plaquetas, também pro-
vocada pelos efeitos da quimioterapia. As patologias advindas da plaque-
topenia sdo abrangentes, pois os continuos sangramentos de mucosa ou
nas regides abrangidas por tumores causam a perda expressiva de eritrdci-
tos e, consequentemente, de ferro. A perda continua de ferro, importante
componente da hemoglobina, propicia o surgimento da anemia ferropriva
com variaveis graus de intensidade (1,2). Os produtos de degrada¢ao da
quimioterapia também sdo toxicos, principalmente para o figado, preju-
dicando o metabolismo de varios componentes alimentares, notadamente
daqueles provenientes de alimentos gordurosos. Portanto, a alimenta¢ao
para as pessoas com cancer deve ser especial e deve ter orientagdes médi-
cas e nutricionais especializadas (3).
Por todas as razdes acima expostas ha dois tipos de questionamentos:
« Quais nutrientes contribuem para indugdo de cancer?
« Quais nutrientes contribuem para evitar o cancer ou minimizar seus
efeitos?
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NUTRIENTES QUE CONTRIBUEM PARA A INDUCAO DE
CANCER

Tem sido demonstrado cientificamente que as influéncias ambientais
e habitos pessoais tém fortes relagdes com a formacédo das células tumorais,
cuja evolugdo tumoral, que ocorre de forma lenta e cumulativa, sio respon-
saveis pela causa de aproximadamente 90% de todos os tipos de cancer. Os
10% restantes dos canceres estdo igualmente divididos em causas heredi-
tarias e deficiéncias constitucionais da propria pessoa, destacando-se entre
esta ultima a deficiéncia imunoldgica cronica. A influéncia ambiental e dos
habitos pessoais como causas de cancer ¢ conhecida por ‘epigenética do
cancer”. Entre essas causas destacam-se os produtos quimicos, fisicos ou
biolégicos, quer sejam provenientes do ambiente ou dos héabitos pessoais.
O actimulo no organismo desses produtos se torna toxico e pode causar
o descontrole das atividades de importantes moléculas das células. Entre
as moléculas envolvidas na génese de células tumorais destacam-se as que
participam da sinaliza¢do celular, as que agrupam os filamentos de DNA
(histonas) e as que protegem os cromossomos (telomeros). Portanto, com
base nesses conhecimentos, varias pesquisas (3,4,5) demonstraram que as
principais causas indutoras de tumores malignos se devem a:
o gorduras trans e saturadas, e nitrosaminas, envolvidas em 35% dos tumores;
« acido carbdlico do fumo, relacionado com 30% dos tumores;
o obesidade, que induz ao desgaste continuo do sistema imunologico,
causa 15% dos tumores;
o agentes bioldgicos (virus e bactérias, principalmente), associados com
15% dos tumores;
o radiagoes e poluentes ambientais, envolvidos em 5% dos tumores.

Para exemplificar os efeitos nutricionais provenientes de alimentos nao
saudaveis, destacamos o exemplo de suas interferéncias moleculares nas his-
tonas. Como se sabe, as histonas agrupam os filamentos de DNA como se
fossem casulos moleculares, compondo o que se denomina por cromatina
nuclear. Os compostos quimicos toxicos provenientes de gorduras trans, do
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fumo, do élcool, de poluentes ambientais, de determinados tipos de virus
e bactérias, e dos atomos das radiagdes, entre outros, percorrem um longo
caminho celular até atingirem as histonas. Inicialmente, é necessario que
receptores de membrana citoplasmatica se liguem aos produtos toxicos e
os introduzam nas células. Em seguida, esses produtos tém de atravessar
o citoplasma e se defender dos ataques das enzimas protetoras das células
contaminadas. Vencidas essas etapas, os produtos tém que entrar em con-
tato com receptores de membrana nuclear para que sejam introduzidos no
interior dos nucleos celulares e, por fim, atacar as histonas. Portanto, tra-
ta-se de um imenso esfor¢o bioldgico de produtos toxicos invasores e que
precisam vencer barreiras até atingirem uma ou mais organelas das células
contaminadas. Para que células normais se transformem em tumorais por
meio dessas agressoes toxicas é preciso saturar milhoes de células, conti-
nuamente, por varios anos, até que todas as coincidéncias quimicas acima
mencionadas ocorram. As principais formas de toxicidade de alimentos
ndo saudaveis decorrem de reagdes quimicas que liberam excessivas con-
centracdes de fosfatos, de radicais metil e de radicais acetil. O continuo
actumulo de fosfatos, ao atingir as estruturas moleculares das histonas, por
exemplo, provoca a fosforilagdo de suas moléculas, com efeitos deletérios
nas células atingidas. O principal resultado dessa contaminagdo epigenética
¢ a incapacidade dos genes envolvidos em reparos de DNA em realizar o
“conserto biolégico” de moléculas celulares que foram atingidas. Como
consequéncia, as células que sofreram uma mutag¢ao inicial e que foram
afetadas pela fosforilagao das histonas ficam incapazes de se recuperarem,
e seguem em suas sequéncias mutacionais até originarem a célula tumoral
inicial ou primdria. Estas células funcionam como células tronco tumorais,
que geralmente evoluem para a formagdo do tumor primério. O excesso
de radicais metil, por sua vez, causa a metilagdo das bases nitrogenadas de
citosinas, tornando-as ineficientes em suas fung¢des. Caso essas bases nitro-
genadas atingidas pela metilacdo estejam, por exemplo, no DNA de genes
supressores de tumores, as células tumorais iniciais ou primarias ficam
incapazes de se autodestruirem, fendmeno biolégico conhecido por apop-
tose tumoral. Como consequéncia dessa incapacidade, as células tumorais
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iniciais ou primdrias se tornam imortais, com possibilidades de sofre-
rem mutagoes seguidas, ou “mutagdes em cima de mutagdes” A evolugdo
desse tumor primério produz células tumorais especializadas em efetuar
mobilidades e a produgao de novos vasos sanguineos (neoangiogénese). A
partir dessa fase, o tumor passa a distribuir células tumorais para outros
orgdos, configurando a metdstase tumoral. Por fim, a excessiva oferta de
radicais acetil, ou acetilagdo, provenientes da toxicidade adquirida do meio
ambiente ou de habitos pessoais, retira as cargas positivas dos aminodacidos
lisina que compde as histonas. Como resultado dessa altera¢ao quimica,
a ligagdo histona-DNA fica enfraquecida, fato que desequilibra a a¢ao de
transcricdo RNAm-DNA. O RNAm descontrolado copia 0 DNA intimeras
vezes, produzindo mais proteinas que o necessario. Se o gene afetado for
aquele que esta relacionado com a estimulacdo da divisdo celular, a célula
se divide indefinidamente, causando a formagdo de tumor primario (4,5).

AS GORDURAS TOXICAS E SEUS EFEITOS DELETERIOS
AO ORGANISMO

As gorduras tdxicas sdo as saturadas e as trans. As saturadas estdo
presentes na carne vermelha, manteiga de leite, queijo branco nao indus-
trializado e sorvetes, enquanto que as trans estdo presentes nas margari-
nas, batatas chips, maionese, ketchups e frituras. Esses tipos de gorduras
sdo ricamente hidrogenadas e o excesso de hidrogénio desequilibra a a¢ao
antioxidante das células, favorecendo a agdo dos radicais livres oxidativos.
Os radicais livres, além de danificar as membranas das células de todo o
organismo, podem, também, causar lesdes nas moléculas de histonas, alte-
rando a agdo de um ou mais genes. O consumo continuo de gorduras trans
e saturadas pode, ao longo do tempo, atingir indiretamente genes impor-
tantes como, por exemplo, os que controlam a divisdo celular, a supressao
de tumores ou o reparo de DNA. Essas lesdes ndo provocam mutac¢des
nos genes, mas alteram suas atividades funcionais, inibindo-os ou estimu-
lando-o0s. Ao ocorrer esses tipos de lesdes é possivel que células normais
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possam se transformar em células tumorais. Esses efeitos provenientes de
hébitos alimentares nao saudaveis podem ser potencializados quando a
pessoa tem baixo teor de defesa antioxidante em suas células. Dessa forma,
quando a toxicidade celular se torna cronica e cumulativa, as moléculas
de DNA sdo atingidas direta ou indiretamente, podendo, assim, modi-
ficar completamente as atividades bioldgicas dos genes das quais fazem
parte. Os tumores malignos mais comuns resultantes do ataque téxico das
gorduras trans e saturadas ocorrem no intestino grosso, mama e pr(’)stata,
principalmente (2,5).

AS NITROSAMINAS E SEUS EFEITOS DELETERIOS AO
ORGANISMO

Os nitritos e nitratos estdo presentes nas dguas ndo tratadas e nas con-
taminadas, em conservantes de comidas, em alimentos embutidos ou enla-
tados, e no sal grosso. O excesso dessas substancias se acumula nas células
e nos tecidos, e se tornam radicais livres oxidantes representados quimi-
camente por NOx (NO, NO,, e NO,). A elevagdo da concentragio desses
radicais livres impede que as células realizem suas atividades adequada-
mente. Por se tratar de agressoes toxicas continuas, especialmente contra o
trato gastrointestinal, o cdncer géastrico ¢ o que estd mais relacionado com
o acumulo de nitrosaminas (2,6,7).

ALIMENTOS DEFUMADOS E SEUS EFEITOS DELETERIOS
AO ORGANISMO

A defumagao altera a estrutura quimica dos alimentos submetidos
a esse processo de conservacao por reter a gordura no alimento defu-
mado, produzindo odor e sabor agradaveis. Por essa razdo o alimento
defumado contém alto teor de substincias aromaticas policiclicas, que se
rompem durante a defumacio e liberam produtos quimicos capazes de
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se comporem com segmentos de DNA das células que foram intoxicadas,
alterando suas estruturas. Esse fato causa alteragdes nos genes das molé-
culas de DNA afetadas, induzindo que células normais se transformem em
células anormais, com possibilidade de se tornarem tumorais. Os consu-
midores de alimentos defumados apresentam aumento da incidéncia de
tumores malignos no estdbmago e intestino grosso (8).

CORANTES DE ALIMENTOS E SEUS EFEITOS DELETERIOS
AO ORGANISMO

Sao usados para produzir aspectos atrativos em doces, balas, biscoitos,
refrigerantes, manteigas, queijos, alimentos embutidos, sorvetes, etc. Feliz-
mente nem todos os corantes tém potencial cancerigeno. Os mais perigo-
sos, como o amarelo manteiga e o vermelho escarlate, tém alto potencial
para causar danos as estruturas moleculares que envolvem o DNA, como as
histonas e os teldmeros, potencializando transformagoes de células normais
em células tumorais. Por essas razdes, seu uso na composi¢ao de alimentos
tem sido desaconselhado pelas agéncias de controle de produgéo de alimen-
tos. No entanto, sua relagdo direta com o cincer ainda é desconhecida (4).

AGROTOXICOS E SEUS EFEITOS DELETERIOS AO
ORGANISMO

Os inseticidas, fungicidas e herbicidas sio compostos quimicos
usados na lavoura para protegé-la contra insetos, fungos e ervas daninhas,
mas sua toxicidade, ao se tornar cumulativa, passa a ser lesiva as células do
organismo humano e de outras espécies animais que consomem os produ-
tos vegetais contaminados. Nesses casos, os drgaos produtores de sangue
(medula dssea e linfonodos) e o pulméo sdo os mais afetados. O glico-
fosfato, por exemplo, desenvolvido para matar ervas daninhas ou pere-
nes, tem sido associado com o aparecimento de linfomas ndo-Hodgkin e
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mieloma multiplo em trabalhadores rurais. Enquanto que o carbofurano,
usado como inseticida, tem em sua composi¢cdo o metil carbamato de
benzofuralina, cuja alta toxicidade tem sido relacionada com céncer de
pulméo em pessoas que o manipulam (9).

NUTRIENTES QUE CONTRIBUEM PARA EVITAR O
CANCER OU MINIMIZAR OS EFEITOS DO CANCER

Basicamente trés grupos de nutrientes estdo relacionados com a qua-
lidade da satude e, consequentemente, podem desempenhar importantes
fungoes na prevencdo de doengas, entre elas o cancer. Sdo os nutrientes
que contém fibras, vitamina A e selénio.

FIBRAS

Tém recomendagdo nutricional na preven¢ao do cancer do intestino
grosso, além de promover com melhor eficiéncia as fungoes digestivas. Os
alimentos ricos em fibras sao os legumes, verduras e frutas. Atualmente,
muitos alimentos industrializados tém fibras adicionadas as suas composi-
¢oes. As fibras agem diluindo os esteroides fecais resultantes da decompo-
sicao de gorduras. Como absorvem agua, as fibras aumentam o bolo fecal
e, consequentemente, diminuem o tempo de transito no intestino, pois o
bolo fecal aumentado torna os movimentos intestinais mais fortes, expelin-
do-o com maior rapidez. Esse processo, além de dar maior conforto diges-
tivo, contribui para eliminar os esteroides fecais da mucosa intestinal. Os
esteroides fecais, acumulados por longos periodos, como o que ocorre no
intestino “preso’, por exemplo, podem sofrer oxidagdes e outras alteracdes
quimicas, tornando-se potencialmente agressivos as células intestinais.
Essa agressividade é quimica, capaz de causar danos as moléculas de DNA,
afetando a qualidade fisioldgica de importantes genes, por exemplo, aque-
les relacionados com a divisdo celular, diferenciacéo celular, etc. Nessas
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situacdes, é possivel que células afetadas continuamente, possam se tornar
tumorais e induzir o aparecimento, por exemplo, do cancer intestinal (10).

VITAMINA A

Tem indica¢ao nutricional para dar elasticidade ao tecido conjuntivo
dérmico e na conservagao das células epiteliais, principalmente da pele.
Por essa razao, a vitamina A atua no controle da regeneragao das célu-
las epiteliais, contribuindo organicamente para inibir o aparecimento de
cancer epitelial. E importante destacar que apesar da deficiéncia cronica
de vitamina A estar relacionada com cancer epitelial, o excesso dessa vita-
mina (hipervitaminose A), proveniente do uso continuado de medica-
mentos que as contém, pode ser tdxico ao organismo causando nduseas,
perda de peso, vomitos, dores articulares, desidratagdo das mucosas, etc.
Os alimentos ricos em vitamina A sdo cenoura, abdbora, figado, espinafre,
melao, batata-doce, brocolis, manga, péssego, beterraba, lentilha, banana,
melancia e caqui (11).

SELENIO

Esta presente em inumeros alimentos, como frutos do mar, viscera,
alho, cebola, milho, cereais integrais, cogumelo e castanha do Para. Atua
quimicamente auxiliando as reagdes que tornam efetivos os mecanismos
biologicos de reparo de lesdes mutacionais sofridas pelo DNA, e também
tem efeito antioxidante para as células, protegendo-as das oxidagdes muitas
vezes toxicas (12).
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ALIMENTOS COM PROPRIEDADES ANTITUMORAIS

Sao apresentados, a seguir, alguns dos principais alimentos desta-
cando-se os principais nutrientes que tém propriedades bioldgicas para a
protecdo das células, incluindo as que se caracterizam com antitumorais e
as que atuam contra o excesso de radicais livres. Para todos os alimentos
sao descritas as agoes naturais de protegdo ao organismo e as agoes proteti-
vas contra os efeitos da quimioterapia e radioterapia.

1. Couve, couve-flor, repolho e brocolis

A¢odes naturais de protecao ao organismo: tém fung¢des antibacteria-
nas, além de serem ricas em célcio, ferro, folatos, fibras, vitamina C, beta
caroteno, potassio e selénio. A vitamina C, principalmente, atua contra o
excesso de radicais livres que sao liberados pelas células tumorais, mini-
mizando seus efeitos patologicos nos tecidos afetados. O brécolis, por sua
vez, ¢ rico em sulforafano, produto fito-quimico que participa na estimu-
lagdo de sintese das células do sistema de defesas imunolégicas, notada-
mente dos linfécitos (13).

Acgoes protetivas contra os efeitos da quimioterapia e radioterapia: esses
dois procedimentos terapéuticos, a0 matarem as células tumorais, fazem
com que essas liberem excessiva quantidade de radicais livres para o orga-
nismo. Os radicais livres, por sua vez, atacam as células normais destruin-
do-as e alterando as fungdes de tecidos e 6rgaos atingidos. A vitamina C,
como jé foi descrito, atua na prote¢do contra os radicais livres que desequi-
libram o metabolismo que ocorre no citoplasma das células afetadas. Por
outro lado, os alimentos acima mencionados induzem o figado a sinteti-
zar a enzima CYP1A , que passa a transformar os produtos téxicos prove-
nientes da quimioterapia e da radioterapia (atomos de oxigénio, carbono,
hidrogénio e nitrogénio) em substéncias uteis ao organismo afetado (14).
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2. Cebola, cebolinha, alho e manjericio

Ac¢des naturais de protecio ao organismo: esses alimentos sdo ricos em
di e tri-sulfatos, compostos quimicos com varias e importantes a¢des bio-
légicas de protegdo ao organismo, com destaques para:

a) agOes antimicrobianas contra bactérias, fungos e virus. Como se sabe,
alguns tipos de bactérias, por exemplo, a Helicobacter pylori, e de virus,
como sao os casos de HTLV1, HPV, EBV, entre outros, tem potencial
na indu¢ao de descontrole celular e indugdo a formagdo de tumores
malignos primarios;

b) elevagio do componente HDL-colesterol das lipoproteinas, atuando,
portanto, na prevencao de doengas cardiovasculares;

c) inibi¢do da agregacao de plaquetas na circulagao sanguinea e, portanto,
previne contra a formagao de trombos e trombose. Entretanto, as agoes
protetivas dos componentes quimicos di e tri-sulfatos na prevencao
ao cancer se deve ao fato de que ao inibir a agregacdo de plaquetas,
impede, também, a circulacdo de células tumorais circulantes que “se
escondem” entre os agregados de plaquetas, situagdo que se caracte-
riza como uma das principais formas de desencadear as metastases. Foi
demonstrado cientificamente que as células tumorais ao “se esconde-
rem” entre as plaquetas, fazem com que o sistema imunoldgico relacio-
nados com a defesa do nosso organismo tenha dificuldade em eliminar
as células tumorais circulantes (5,15).

d) os componentes sulfatados desses alimentos regulam o citocromo
P450s, uma enzima importante que atua na desintoxica¢do de gordu-
ras trans e saturadas, além das nitrosaminas (16).

Acoes protetivas contra os efeitos da quimioterapia e radioterapia: as

pessoas submetidas a esses procedimentos terapéuticos sao afetadas pelas

toxicidades quimica e radioativa, situagdes que prejudicam o equilibrio de
suas defesas imunoldgicas. O uso dos alimentos acima mencionados, nota-
damente o alho, pelo fato de inibirem a agregacdo das plaquetas na circu-

lagdo, minimizam esses efeitos deletérios pois promovem maior fluidez a

circulagao sanguinea, possibilitando a comunicagdo entre as células que
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atuam na defesa imunoldgica e, consequentemente, auxiliam na elimina-
¢do das células tumorais (5).

3. Frutas citricas: abacaxi, acerola, caju, limiao, laranja, lima, cidra e
tangerina

Agobes naturais de prote¢ao ao organismo provenientes da casca: a casca
das frutas citricas tem uma substancia conhecida por terpendides ou terpe-
nos, que protegem as frutas contra os insetos. No ser humano os terpenoi-
des tém agdo antioxidante e atuam contra a oxida¢do do LDL-colesterol.
Ao se tornar oxidada a estrutura molecular do LDL-colesterol se cristaliza
e o acimulo desses cristais no sangue forma as placas de ateroma e causa
a aterosclerose. Em relacao aos seus beneficios no cincer, os terpendides
interferem em varias vias da sinalizagdo celular tumoral, inibindo a proli-
feracdo dessas células e a metastase (17).

Agbes naturais de protecio ao organismo provenientes da polpa: a
polpa das frutas citricas é rica em flavonoides, com intensa agdo antioxi-
dante. Sua agdo nas células do organismo humano ¢ dirigida para indu-
zir a morte celular (apoptose) quando elas se tornam repletas de espécies
ativadas de oxigénio ou radicais livres, situagado comum quando células
normais se tornam tumorais. A dieta didria de alimentos com flavonoides
e seus produtos derivados diminui o risco dos seguintes tipos de tumores:
mama, pulmao, préstata, pancreas e colon (18)

Acdes protetivas contra os efeitos da quimioterapia e radioterapia: esses
procedimentos terapéuticos tém a func¢do de eliminar as células tumorais
através das alteragdes metabdlicas decorrentes dos subprodutos da quimio-
terapia e da radioterapia e da alta concentragdo de radicais livres. Essas alte-
ragdes atingem também as células normais, de tal forma que a agao protetiva
antioxidante advinda principalmente dos flavonoides auxilia essas células a
se recuperarem e se tornarem resistentes aos desequilibrios metabolicos (2).
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4. Maga, tomate, batata, fava, abobrinha, rabanete e chicoria

Ac¢bes naturais de protecdo ao organismo: esses alimentos sdo ricos em
quercitina e kaempferol, que sdo tipos especificos de flavonoides. Como foi
descrito acima, os flavonoides, por terem a¢des antioxidantes, induzem a
morte de células quando estas apresentam altas concentragdes de radicais
livres, fato comum entre as tumorais (18). Especificamente quercitina e
kaempferol sdo substancias que atacam produtos téxicos provenientes de
oxidos de nitrogénio (NOx), composto quimico comum em focos inflamaté-
rios e que indiretamente prejudica a agdo das células de defesas imunologica.
Pelo fato da maioria dos tumores causarem inflamag¢des na regides onde se
desenvolvem, a decomposicao das diversas formas de 6xidos de nitrogénio
facilita o desempenho bioldgico das células de defesas imunolégicas (19).

Acgodes protetivas contra os efeitos da quimioterapia e radioterapia: esses
procedimentos terapéuticos causam a desestabiliza¢cdo quimica das células
tumorais e, em menor grau, das células normais, com geragio de radi-
cais livres proporcional ao grau de desestabilizacao. Como os flavonoides
tém acdo antioxidante, seus efeitos sdo mais eficazes nas células normais
intoxicadas pela quimioterapia ou pela radioterapia. As células tumorais,
entretanto, por morrerem pelos efeitos dessas terapias, nao utilizam os fla-
vonoides para se recuperarem, fato que beneficia as células normais afeta-
das pelos produtos provenientes dos tratamentos acima mencionados (2).

5. Chas, chocolate amargo, uva e acafrao

Agdes naturais de prote¢ao ao organismo: sao ricos em polifendis, com-
postos quimicos que ao entrarem em contato com as células estimulam
reagdes quimicas que participam do metabolismo celular. Em chas verde e
branco, por exemplo, os polifendis mais comuns sdo as catequinas que for-
necem subprodutos para sinteses de interleucinas ou citocinas que sinalizam
as células de defesa imunoldgica a atuarem na dissipagdo de focos inflama-
torios. Desse modo, como a maioria dos tumores malignos primarios se
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desenvolve associada a processos inflamatdrios, a a¢ao anti-inflamatoria dos
chas auxilia os mecanismos imunoldgicos de protecdo contra o desenvolvi-
mento do tumor (20). Os chocolates amargos, uvas tintas e agafrdo sao ricos
em resveratrol, substancia quimica que auxilia a elimina¢ao de radicais livres
liberados pelas células tumorais e que sdo prejudiciais as células normais,
principalmente aquelas préximas ao tumor, protegendo-as e diminuindo a
possibilidade de que ocorra a expansio tumoral (21).

Agoes protetivas contra os efeitos da quimioterapia e radioterapia: poli-
fendis e resveratrol protegem as células normais contra os radicais livres,
quer sejam os provenientes diretamente da quimioterapia e da radiotera-
pia, ou daqueles liberados pelas células tumorais mortas.

6. Morango, amora, framboesa, noz e castanha

Agdes naturais de protegiao ao organismo: sio ricos em alguns tipos de
polifendis, tais como os acidos cafeico, ferilico e eldgico. O acido cafeico é
um composto quimico que atua na ativagao energética das células normais,
evitando a fadiga e a perda de peso, que sao situagdes clinicas frequentes
em pessoas com cancer. O dcido cafeico e a cafeina também tém especifica
acao anticancer por inibirem receptores de estrogénio em mulheres com
cancer de mama, tornando mais efetiva, inclusive, a agdo do quimiotera-
pico tamoxifeno na inibi¢do da divisdo das células tumorais (22). O 4cido
ferulico, por sua vez, tem agdo anti-inflamatdria e antitrombdtica, além de
outros beneficios bioldgicos que atuam na prote¢do cardiaca e vascular,
bem como nos processos bioldgicos de contengao da expansdo tumoral.
Por fim, o 4cido elagico esta relacionado com a sinalizagdo celular que esti-
mula a morte das células tumorais (23).

Acoes protetivas contra os efeitos da quimioterapia e radioterapia: os
beneficios advindos da ativagao energética, antifadiga, perda de peso e
anti-inflamatoria, situagdes comuns decorrentes da quimioterapia e radio-
terapia, sdo os atributos oferecidos por esses alimentos para auxiliar na
recuperagdo do organismo (2).
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7. Cereais e graos: soja, milho e sementes

Ac¢obes naturais de prote¢iao ao organismo: esses alimentos tém um tipo de
flavondide conhecido por isoflavona, que possue estruturas quimicas simi-
lares a0 hormonio estrogénio humano. Por essa razdo, esses alimentos sao
recomendados na menopausa com o objetivo de diminuir os efeitos adver-
sos causados pela queda de estrogénio. Entre os componentes de isoflavona
sobressai a genisteina, cuja configuracdo quimica permite que se encaixe
no receptaculo da proteina tirosina-quinase (TK), envolvida na sinaliza¢do
celular estimuladora da angiogénese. Varios tipos de cancer, incluindo a leu-
cemia miel6ide cronica, tém origem através do descontrole da proteina TK.
Admite-se, portanto, que a genisteina, ao se encaixar no receptéculo de TK
das células normais que se tornaram tumorais, pode bloquear a sinalizacéo
da angiogénese, evitando que novos vasos sanguineos alcancem a célula
tumoral para alimenté-la, bloqueando inclusive a metdstase (24).

Ac¢oes protetivas contra os efeitos da quimioterapia e radioterapia: a
genisteina aumenta o efeito terapéutico dos seguintes quimioterapicos:
cisplatina, docetaxel, doxorubicina, gemcitabina, tamoxifeno, vincristina
e ciclofosfamida. A combinac¢do de genisteina e radioterapia aumenta os
efeitos contra a proliferagdo de células tumorais (25).

8. Vegetais e frutas de cor laranja

Agdes naturais de prote¢iao ao organismo: possuem em sua cOmposicao
altas concentragdes de alfa e beta caroteno, substancias quimicas que ativam
as enzimas antioxidantes e o desempenho das células de defesa do sistema
imunologico (26, 27). Entre os alimentos de cor laranja destacam-se:

a) laranja: rica em vitamina C e agdes antioxidantes que protegem o cito-
plasma das células normais contra os radicais livres liberados pelas
células tumorais;

b) tangerina: rica em vitamina C, potassio e fosforo. O potdssio, em parti-
cular, auxilia no controle da pressao sanguinea. O fésforo, por sua vez,
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o)

d)

e)

f)

g

h)

minimiza os efeitos da fraqueza, situagdo comum em pessoas com cancer;
caju: rico em vitaminas C, complexo B e E, e fibras. A vitamina E é um
antioxidante que protege a membrana das células contra o ataque de
radicais livres liberados pelas células tumorais, bem como os prove-
nientes dos subprodutos da quimioterapia e radioterapia;

mamaio papaia: rico em beta caroteno e em papaina. O beta caroteno
ativa as enzimas celulares antioxidantes e no figado é transformado em
vitamina A. A papaina auxilia a digestao de alimentos pelas células da
mucosa gastrica, geralmente lesadas pelos subprodutos da quimioterapia;
manga: rica em beta caroteno e vitamina E, cujos beneficios foram des-
critos acima;

caqui: é um alimento com muitos beneficios para o desempenho meta-
bolico, principalmente para pessoas com cancer. Contém vitaminas A,
B, B, eEL, além de calcio, ferro, proteinas e fibras.

damasco: ¢ o alimento mais completo entre os de cor laranja. Contém
vitaminas A, C, K, B,, B, B,, magnésio, potdssio, fosforo, ferro e fibras.
cenoura: contém altas concentragdes de vitamina A e fibras. Especifi-
camente a vitamina A, proveniente do beta caroteno, auxilia o figado na
eliminagao de toxinas, principalmente as provenientes de células tumo-
rais eliminadas pela quimioterapia e radioterapia.

abdbora: rica em beta caroteno.

Agdes protetivas contra os efeitos da quimioterapia e radioterapia:
todas as propriedades nutritivas acima apresentadas atuam de formas
direta ou indireta na remogao de radicais livres gerados por esses pro-
cedimentos terapéuticos.
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9. Tomate, melancia e goiaba

Ac¢des naturais de protecdo ao organismo: esses alimentos contém um
produto derivado do caroteno conhecido por licopeno, com importante
acdo antioxidante. Tomate e melancia sdo os mais ricos em licopeno, e a
melancia, em particular, é rica em vitaminas A, B e C, além de sais minerais
para hidratagdo. A goiaba é rica em vitamina C, flavonoides e carotenoides,
e a goiabeira, em particular, ¢ uma planta com propriedades medicinais
(26). O cha de folhas de goiabeira ¢ indicado para conter diarreias, mini-
mizar efeitos da dor de garganta, vomitos e nauseas (28).

Agoes protetivas contra os efeitos da quimioterapia e radioterapia:
atuam principalmente na remogdo de radicais livres gerados por esses
tipos de procedimentos terapéuticos. O cha das folhas de goiabeira auxilia
nos desconfortos organicos causados por esses tratamentos.

10. Cha preto, café, cacau e guarana

Agdes naturais de prote¢do ao organismo: esses alimentos sdo abun-
dantes em metilxantinas, que derivam para substincias conhecidas por
cafeina, teofilina e teobromina. A cafeina atua na ativagdo energética das
células normais por meio da indu¢ao da vasodilatagdo periférica. Por essa
razao, a cafeina promove a sensagdo de bem estar e evita a fadiga (22). A
teofilina, por sua vez, estimula a sinalizagdo celular no reparo de proteinas,
especialmente quando a célula sofre a agressao de radicais livres contra
suas membranas através da lipoperoxidagdo. A teobromina, por fim, atua
na vasodilatagdo periférica, além de auxiliar na diurese (29). E importante
enfatizar que cafeina, teofilina e teobromina sio biologicamente eficazes
em doses pequenas, por exemplo, uma xicara pequena de café contém 50
miligramas de cafeina. Em doses maiores, por exemplo, cinco ou mais
xicaras pequenas de café, por dia, podem causar danos a saude.
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Agdes protetivas contra os efeitos da quimioterapia e radioterapia:
atuam na agdo antifadiga e antidepressiva, situacdes que podem ocorrer
na sequéncia dos tratamentos de quimioterapia e radioterapia.

CONCLUSAO

Cerca de 30% de todos os tipos de cdncer e 70% dos canceres no trato
gastrintestinal estao associados a alimentos ndo saudaveis, notadamente
gorduras trans e saturadas, e as nitrosaminas provenientes do sal grosso
e conservantes alimentares. O alcool, por sua vez, esta associado aos can-
ceres do trato gastrintestinal, figado, mama e ovério, devido as agressoes
toxicas do acetaldeido, que o seu principal metabélito (30). E evidente
que muitos usudrios de alimentos ndo saudaveis e de alcool também sédo
obesos, e a obesidade potencializa a possibilidade do surgimento de tumo-
res malignos e, consequentemente, de cancer. Os alimentos com nutrientes
que protegem as células contra as diversas formas de agressoes toxicas, por
sua vez, minimizam a possibilidade de células normais se transformarem
em tumorais. Por fim, pessoas com céncer, submetidas a quimioterapia a
e radioterapia podem ser beneficiadas com alimentos saudaveis. Alimen-
tos tidos como saudaveis, por conter determinados nutrientes, atuam na
protecao das células normais, uma vez que as exigéncias metabdlicas para
suportarem as agressoes toxicas desses tipos de tratamentos, as tornam
susceptiveis a alteragdes bioldgicas.
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