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RESUMO

Este trabalho aborda os aspectos bioldgicos e moleculares do cancer, uma doenga complexa e
heterogénea caracterizada por numerosas alteraces genéticas e epigenéticas, cuja incidéncia
nos Gltimos anos tem aumentado consideravelmente, juntamente com os altos indices de
mortalidade. Trata-se de um trabalho de revisdo bibliografica que visa esclarecer alguns
pontos fundamentais para o entendimento do cancer, bem como 0s principais e mais recentes
avancos da ciéncia em relacdo a essa patologia. Esta pesquisa contempla os conceitos
relacionados ao cancer, seus aspectos moleculares, genes envolvidos no seu desenvolvimento,
tratamentos disponiveis e pesquisas promissoras. Devido aos impactos do cancer para a saude
pablica, constantemente estudos sdo produzidos a fim de desenvolver estratégias que possam
melhorar cada vez mais a qualidade de vida e a longevidade de seus acometidos, ou até

MesSmo promaover a cura dos mesmos.

Palavras-chave: Cancer. Revisdo. Abordagem molecular e bioldgica.
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1 INTRODUCAO

O céancer é uma doenca complexa e heterogénea caracterizada por numerosas
alteracOes genéticas e epigenéticas (VARELLA-GARCIA, 2004). No inicio do processo, uma
célula que ja tem alteragdes em seu material genético (mutacdes) especificas nesse sentido,
herdadas ou ocorridas nela propria, sofre uma nova mutacao, por acaso ou por inducéo de um
agente capaz de gerar cancer (oncogénico), o que completa a acdo desordenadora do processo
de reproducdo. As células cancerosas passam a seguir um programa proprio e desordenado de
reproducdo (RIBEIRO; FREIRE-MAIA, 2002).

O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), do Ministério
da Saude, divulgou a publicacdo Estimativa 2012 — Incidéncia de Cancer no Brasil. O estudo,
que serve para orientar as politicas publicas para o setor, aponta uma estimativa de 520 mil
casos novos da doenga para 0 ano de 2013.

Novos e fascinantes horizontes tém sido abertos pela biologia molecular no combate
ao cancer. Apesar de ser um tema relativamente complexo para aqueles que atuam na pratica
clinica, € um verdadeiro consenso a expectativa de que os estudos baseados em biologia
molecular venham a oferecer os necessarios avangos na compreensdo da fisiopatologia, do
diagnostico e do tratamento do céncer. A biologia molecular representa a aquisicdo de uma
ampla e abrangente gama de ferramentas geradas a partir de um grande desenvolvimento
biotecnoldgico, as quais nos permitem a identificacdo e manipulagdo das biomoléculas que os
compdem. Assim sendo, trata-se na verdade do processo de entrada em um amplo universo
ainda inexplorado no qual se situam por certo muitas das respostas por nés perseguidas ao
longo da histéria da Medicina (PINHO, 2008).

Os avancos recentes nas pesquisas com o genoma humano e no desenvolvimento de
tecnologia de ponta tém contribuido significativamente para o entendimento dos mecanismos
moleculares responsaveis pelas alteracdes tumorigénicas, oferecendo novas aplicagdes
clinicas (VARELLA-GARCIA, 2004).

Em resumo, a capacidade de entendimento da biologia do cancer e de desenvolver
agentes com alvo molecular pode mudar os paradigmas do tratamento oncol6gico. A
descoberta e o desenvolvimento de novos agentes através deste conhecimento séo resultado
de um progresso da biologia molecular (ISMAEL; SEGALLA; ROSA, 2007).

O cancer ja é hoje a principal causa de morte nos paises desenvolvidos, e logo sera
também a principal causa de morbidade em todos os paises, independente do nivel

socioeconémico, atingindo todas as faixas econdmicas e sociais. O impacto de tal ocorréncia



sera sentido mais fortemente nos paises que terdo maior crescimento demogréfico, o que
implica em um aumento das doengas cronicas na populacdo (INCA, 2011).

O Piaui é um dos estados brasileiros que mais realiza atencdo oncoldgica, porém isso
ndo significa que a populacdo do estado seja a com maior numero de casos, pois grande parte
da demanda atendida é proveniente de estados e regides vizinhas (INCA, 2011).

Diante do exposto, este trabalho tem por objetivo fazer uma revisdo bibliogréfica a
partir de uma abordagem bioldgica e molecular do cancer, visto que 0s casos de cancer vém
aumentando e ja& matam cerca de cinco milhdes de pessoas por ano no mundo e a nivel de
Brasil, o cancer ocupa o segundo lugar como causa de morte por doenca (INCA, 2011).
Também vale destacar que 0s avancos na biologia molecular podem contribuir de forma
essencial para uma mudanca na histéria do diagndstico e tratamento oncoldgico. Assim, faz-
se relevante descrever os principais e mais atuais estudos sobre a tematica publicados no

Brasil e no mundo.



2 OBJETIVO

Reunir informacdes através de recursos bibliograficos relacionados ao cancer, como
aspectos moleculares do cancer, genes do cancer, gene supressor de tumor p53 e sua
importancia, tratamento tradicional, tratamento imunomodulador, tratamento com alvo

molecular e pesquisas promissoras.



10

3 METODOLOGIA

Para uma completa revisdo, somente fontes primarias foram usadas. As bases de
dados pesquisadas foram MEDLINE/Index Medicus (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), SciELO (Scientific Eletronic Library Online), PubMed e NCBI
(National Center for Biotechnology Information).

As informacdes, disponibilizadas em Inglés ou Portugués, foram coletadas usando as
sequintes palavras-chave: Cancer, aspectos moleculares do céancer, genes e cancer e

tratamento do cancer.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Cancer

De um modo geral, o termo cancer é empregado para designar mais de uma centena
de diferentes doencas heterogéneas que surgem a partir de alteracGes essenciais na fisiologia
da célula, as quais, coletivamente, contribuem para o crescimento dos tumores malignos
(GUEMBAROVSKI; COLUS, 2008).

A carcinogénese pode ser compreendida como um processo complexo no qual se
encontram envolvidos muitos genes, particularmente os que regulam a estabilidade e o reparo
do DNA, crescimento celular, imunidade e quimio-resisténcia as drogas (JUNIOR; KLUMB;
MAIA, 2002).

O que todas essas doencas tém em comum é principalmente a proliferacéo
desordenada das células e a capacidade que algumas tém de se desprender do bloco inicial e
migrar até outro local, onde se implantam e geram novos focos (RIBEIRO; FREIRE-MAIA,
2002). Dentre as alteracdes essenciais podem ser citadas: suficiéncia em relacdo aos fatores de
crescimento; insensibilidade aos inibidores de crescimento; evasdo & morte celular
programada por apoptose; potencial ilimitado de replicagdo; angiogénese aumentada; invasao
tecidual; disseminagéo a distancia (metéastase) (GUEMBAROVSKI; COLUS, 2008).

O céncer pode ser considerado uma doenga genética uma vez que é desencadeado
por alteracbes no DNA da célula. No entanto, ao contrario das demais sindromes genéticas
humanas, o cancer ndo é necessariamente uma doenca hereditaria. Os canceres humanos séo,
na sua maioria, de origem somatica resultantes da interacdo de fatores genéticos e ambientais
(PERERA, 1997).

Figura 01. Célula cancerigena

.
N .
- N

Fonte: Lopes et al., 2002.
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O céancer é entdo resultante do crescimento de sucessivas populagdes celulares nas,
quais as mutagdes se acumularam em um processo denominado de expansdo monoclonal. Este
processo culmina na formacdo de uma massa tumoral com células contendo diferentes
padrdes de alteracdes genéticas e com extensa heterogeneidade intra-tumoral e de paciente
para paciente, mesmo para subtipos histologicamente idénticos. Assim, o cancer é uma
doenca associada a alteragfes genéticas multiplas, originando-se a partir de uma Unica célula
normal que acumulou mutacgdes apos sucessivas divisdes celulares num processo de evolugédo
clonal (GUEMBAROVSKI; COLUS, 2008).

As causas do cancer sdo variadas e denominadas fatores de risco, que podem ser
internos: relacionados as caracteristicas genéticas, e externos: tabaco, alcool, alimentacdo
inadequada, radiacdo solar, inatividade fisica. Entretanto o cancer é uma doenca genética,
independente de ocorrer de forma esporadica ou hereditaria, pois a carcinogénese sempre
inicia com danos no DNA. Geralmente esses danos sdo causados por agentes quimicos,
fisicos ou virais (SCAPIN, 2008).

4.2 Aspectos moleculares do cancer

Segundo Mori (2002), os estudos sobre o cancer iniciaram-se em 1663 com o inglés
Robert Hooke (1635-1703), que descobriu que os tecidos vivos apresentavam agregados de
pequenas estruturas, que chamou de células, pesquisas estas confirmadas mais tarde por
outros pesquisadores como o patologista Rudolph Virchow (1821-1902), que depois de
perceber a natureza herdavel de uma célula neoplasica (ou seja, de um cancer), estabeleceu a
base da teoria celular em 1885, ao afirmar que toda célula surge de outra célula preexistente.
Para explicar essa afirmativa, o cientista destacou que os componentes celulares de um cancer
metastasico (capaz de liberar células que formardo tumores em outras partes do organismo)
assemelham- se aos do tumor priméario, como se fossem aparentados. Ele estava correto, e a
partir dai foi facil deduzir que as células tumorais surgem de células normais que de alguma
forma sdo modificadas e, além disso, conseguem transmitir essas modificacGes as células-
filhas, de modo que elas também serdo tumorais.

Os cénceres sdo doencas do material genético (o genoma) de nossas células, e
decorrem do acumulo progressivo de mutacOes, ou seja, alteracfes no codigo genético. As
mutacdes fazem com que células que antes executavam um programa bem definido, associado
as suas funcOes em seu tecido de origem, crescam de maneira descontrolada. (OTAKE;
CHAMMAS; ZATZ, 2006).
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O Projeto Genoma Humano — primeiro passo para decifrar a mensagem genética
contida em nosso DNA, concluiu que em cada célula, das muitas trilhdes existentes em nosso
organismo, existem, em dose dupla, cerca de 35 mil a 45 mil genes . Esse numero é muito
inferior aos 100 mil estimados pela genética classica. Entre os genes humanos ja descritos,
cerca de 100 seriam proto-oncogenes e cerca de 30 seriam supressores de tumores (RIBEIRO;
FREIRE-MAIA, 2002). Enfim, conhecesse todas as pecas do quebra-cabeca; agora € preciso
monta-lo e entender como as pecas se encaixam em diferentes situacdes — por exemplo,
durante o desenvolvimento, em condi¢cdes normais e em doencas, como nos canceres
(OTAKE; CHAMMAS; ZATZ, 2006).

4.3 Genes do Cancer

Sendo o céncer uma doenca genética, a identificacdo e caracterizacdo dos genes
envolvidos na sua origem e progressao sao de fundamental importéncia para a compreensao
das bases moleculares da doenca (PARMIGIANI; CAMARGO, 2004). Existem basicamente
duas categorias de genes envolvidos nas formacGes neoplasicas: 0s oncogenes ou proto-
oncogenes e 0S genes supressores tumorais, principais responsaveis pelo desencadeamento do
processo canceroso.

Os proto-oncogenes estimulam a divisdo da célula, enquanto 0s genes supressores de
tumor inibem o processo. Quando sofrem mutacéo, 0s proto-oncogenes tornam-se oncogenes,
levando a célula a se multiplicar em excesso. Ao contrario, 0s genes supressores de tumor,
que contém instrucdes para a producdo de proteinas que evitam o crescimento celular
inapropriado, favorecem a instalacdo do cancer quando sdo inativados por mutacdes. As
alteracdes genéticas nas células cancerosas vao depender basicamente da acdo dos oncogenes
e da ndo acdo dos que sdo genes supressores dos tumores (PIAZZA; URBANETZ;
CARVALHO, 2010).

Os proto-oncogenes podem se transformar em oncogenes, por exemplo: 1)
Translocacdes e inversdes - permitem que um proto-oncogene seja inserido proximo ou
fusionado a um gene frequentemente transcrito, levando a sua expressdo aumentada e/ou
producdo de proteinas aberrantes; 2) Dele¢bes - tém importancia oncogénica quando
envolvem genes supressores do crescimento celular; 3) AmplificacGes - levam a expressdo
exacerbada de proteinas estruturalmente preservadas; 4) MutagBes puntiformes - causam
producdo de proteinas estruturais e funcionalmente aberrantes e 5) Insercdo de DNA viral -
inserem oncogenes virais no genoma humano (LOPES; OLIVEIRA; PRADO, 2002). Como
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consequéncia dessas alteracdes, a expressdo dos oncogenes leva a uma proliferagcdo celular
anormal, resultando na formagao do tumor (GUEMBAROVSKI; COLUS, 2008).

Muitos dos conhecimentos atuais relacionados aos oncogenes foram obtidos
inicialmente de estudos com retrovirus. Estes sdo virus de RNA e, durante o seu ciclo de vida,
necessitam da sintese de DNA através da transcriptase reversa. Atualmente estdo descritos
cerca de 100 proto-oncogenes que podem ser classificados em diferentes grupos, baseados nas
propriedades funcionais de seus produtos protéicos: fatores de crescimento, receptores de
fatores de crescimento, proteinas transdutoras de sinais, fatores de transcricdo e reguladores
de apoptose (GUEMBAROVSKI; COLUS, 2008).

Segundo Scapin (2008) os principais oncogenes e suas funcdes especificas nas
celulas séo:

v' Gene RAS: foi um dos primeiros oncogenes descoberto. O gene RAS
normal codifica as proteinas G, que se ligam ao GTP para ativar ou inibir a
proliferacdo celular. Quando mutado codifica proteina anormal que ndo mais depende
da presenca de GTP ligado ou ndo para sinalizar e estimular a proliferacdo celular.
Geralmente a mutacdo gque ocorre nesse gene € a troca de apenas um par de bases
(mutacdo de ponto).

v' Genes ABL / BCR a translocacdo do proto-oncogene ABL do
cromossomo 9 para o 22 (cromossomo Philadelphia) faz com que ele fique em
justaposicdo ao gene BCR, 0 que provoca a sintese de proteina abl alterada (quimera).
O aumento da atividade dessa proteina é fator desencadeante para a Leucemia
Mieloide Cronica.

v' Gene MYC: algumas vezes esse gene sofre uma translocacdo do
cromossomo 8 para o 14, ficando posicionado proximo a um gene codificador de
imunoglobulinas, o que desregula a sua funcdo. Como essa translocacao geralmente é
balanceada ndo provoca alteragcdes evidentes no portador e pode ser transmitida a
outras geracdes subseqlientes. A proteina myc atua como fator de transcricdo e na
expressao da telomerase, portanto esses eventos se dardo de forma desordenada se a
proteina estiver mutada. Esse oncogene esta associado a um tipo importante de cancer:
o Linfoma de Burkitt.

v' Gene HER2: é um proto-oncogene responsavel por codificar receptores
de fatores de crescimento. Se transformado em oncogene produz um ndmero maior de

receptores muito sensiveis, mas pouco especificos, ou seja, responderdo a qualquer
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estimulo iniciando a proliferagdo celular. Esse gene esta muito relacionado ao cancer
de mama em ambos 0S Sexos.

v' Gene BCL2: responsavel por regular a apoptose. Quando ocorre uma
translocacdo cromossémica especifica, um gene de cadeia pesada de imunoglobulinas
é translocado do cromossomo 14 para o 18, onde estd posicionado o BCL2. Essa
justaposicdo ativa o0 gene, que passa a codificar uma proteina com efeitos
antiapoptaticos nas células B, originando o Linfoma de Células B Folicular.

v Genes MET e RET: sdo oncogenes responsaveis por desencadear uma
série de eventos, que quando combinados a outros fatores, provocam o carcinoma
papilar renal e o carcinoma medular da tiredide, ambos hereditarios.

v' Genes que codificam a telomerase: sdo responsaveis pela fabricacdo da
enzima de mesmo nome, que mantém um numero suficiente de repeticdes tipo
TTAGGG na regido do telomero, impedindo a destruicdo da célula. Porém, é normal
que uma célula, com o passar do tempo, perca os telébmeros e seja eliminada, sendo
esse um processo importante de controle da qualidade das células do organismo.
Quando ha uma mutacdo, a telomerase € expressa de forma desregulada perpetuando
as células em que atua.

Uma caracteristica importante dos oncogenes é que eles tém efeito dominante na
célula, ou seja, um unico alelo mutado é suficiente para alterar o fendtipo de uma célula
normal para tumoral. As mutaces formadoras de oncogenes necessariamente sdo adquiridas,
uma vez que se ocorrerem na linhagem germinativa (mutacfes herdadas) sdo letais para o
embrido. A ativacdo dos oncogenes tem papel importante tanto nos canceres hereditarios
como nos esporadicos (SCAPIN, 2008). Resumindo, pode-se dizer que de alguma maneira 0
gene passa a ser expresso de forma alterada, em maior quantidade ou em um momento em que
ndo deveria estar sendo expresso (MORI, 2002).

Os genes supressores tumorais sdo divididos em dois grandes grupos: os Gatekeepers
e os Caretakers. Os Gatekeepers ou genes protetores regulam diretamente o ciclo celular. J&
os Caretakers ou genes de manutencdo atuam reparando danos no DNA, mantendo a
integridade genémica e evitando a instabilidade genética. Sozinhos ndo induzem a formagao
de neoplasia, pois alteracdes nesses genes nao conferem vantagem a célula, mas facilitam a
ocorréncia de mutacfes nos genes gatekeepers que dardo inicio a carcinogénese (SCAPIN,
2008).

Os genes supressores de tumores sdo recessivos, isto é, o efeito cancerigeno sé

aparece quando eles estdo ausentes ou sdo defeituosos nos dois cromossomos do genoma



16

(JUNQUEIRA; CANEIRO, 2000). Séao genes que expressam produtos que regulam
negativamente o ciclo celular. Quando mutados deixam de exercer seus papéis atraves de
processos especificos para cada gene (SCAPIN, 2008).

Existem aproximadamente 30 genes supressores tumorais identificados que
codificam para proteinas reguladoras dos checkpoints celulares e inibem a progressao do ciclo
celular, caso o DNA esteja danificado. Muitos autores incluem nesta classe as proteinas que
promovem apoptose e aquelas envolvidas no reparo a danos do DNA. Uma vez que estes
genes controlam negativamente a proliferagdo e a sobrevivéncia celulares, mutacbes que
levam a perda das fun¢des por eles reguladas podem contribuir para o desenvolvimento de um
tumor. Consequentemente, alteragGes inativadoras liberariam a célula da inibigdo imposta por
estes genes, levando a proliferacdo desordenada, caracteristica das células cancerosas
(WEINBERG, 1991).

O conhecimento atual sobre esta classe de genes veio da observacdo de Knudson, em
1971, de que aproximadamente 30% dos casos de retinoblastoma eram bilaterais. Assim, foi
sugerido que estes tumores possuiam uma base hereditaria e a hipotese postulada por
Knudson ¢ conhecida por “inativagdo em dois passos” e propde que tanto 0s casos
hereditarios quanto aqueles esporadicos seriam causados por dois eventos mutacionais no
gene retinoblastoma (RB1). No retinoblastoma hereditario, um alelo mutado é herdado pelo
individuo determinando o aparecimento dos tumores em idade precoce, ainda na infancia, mas
a inativacdo somatica do segundo alelo é necessaria para o desenvolvimento tumoral. No
retinoblastoma nédo hereditario, para que haja a inativacdo das duas copias do gene RB1, séo
necessarios dois eventos somaticos independentes, levando ao aparecimento dos tumores em
idade mais tardia, j& na fase adulta do individuo (SILVA, 2004).

Atualmente, sdo conhecidos cerca de cem diferentes tipos de oncogenes e um
namero sensivelmente menor de genes supressores de tumores. No entanto, nem todos estéo
relacionados a tumores humanos. Atualmente, é conhecido que a inativacdo de genes
supressores dos tumores é uma situacdo bem mais comum do que a inativacdo dos oncogenes.
No entanto, com os esforcos direcionados ao conhecimento exato das sequéncias génicas, a
identificacdo de mutacBes das proteinogquinases permitird que novos oncogenes sejam
identificados (PIAZZA; URBANETZ; CARVALHO, 2010).

4.3.1 Gene supressor de tumor p53
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Um importante instrumento no estudo do cancer séo os recentes avangos da biologia
molecular, que trouxe como um de seus principais elementos o gene supressor de tumor p53,
ao qual é atribuido um papel significativo na carcinogénese, por possuir como principal
funcdo a preservacdo da integridade do genoma (ARRUDA et al., 2008).

Existem varias razdes que justificam o titulo de “guardido do genoma” do gene P53.
Seu envolvimento, direto ou indireto, tem sido observado na etiopatogenia de praticamente
todas as neoplasias humanas, incluindo as leucemias e linfomas. Conhecer seus mecanismos
de acdo ¢é fundamental para compreender os aspectos moleculares da carcinogénese. (FETT-
CONTE; SALLES, 2002).

Figura 02: Representacdo esquematica estrutural e funcional da proteina p53.

{/Jf

Fonte: Cavalcante Jinior et al., 2002.

E ativado pelo surgimento de DNA alterado, através de mecanismos ainda n&o
totalmente esclarecidos. Sua ativacdo produz uma proteina que estimula a sintese de outras
proteinas, que vao atuar inibindo a replicacdo celular através da ligacdo com o antigeno de
proliferacdo nuclear (PCNA) e estimulando as enzimas de reparo do DNA. Caso o reparo do
DNA seja completo, o p53 é inativado e a célula retorna ao estado normal. Caso ndo haja
reparo satisfatério, a célula permanece impedida de replicar e é induzida a apoptose. A
apoptose € um tipo de morte celular, desencadeada, entre outros estimulos, por mutacdes
potencialmente lesivas (LOPES; OLIVEIRA; PRADO, 2002).

Cerca de mais da metade (70%) dos canceres humanos possuem principalmente uma
deficiéncia na funcdo do gene p53 (ARRUDA et al., 2008). Portanto, a importancia médica
deste gene é inegavel, primeiro porque a deteccdo de mutacGes pode ser indicadora do
diagnostico e do progndstico, segundo porque é um alvo perfeito para prevencdo, o que
estimula as abordagens de terapia génica (FETT-CONTE; SALLES, 2002).
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4.4 Tratamentos

Conforme Mori (2002) os avangos das pesquisas sobre a natureza genética do cancer
foram enormes nas ultimas décadas, mas as terapias génicas ainda ndo sd@o uma realidade
acessivel para a maioria. A possibilidade de cura, ou seja, de erradicacdo da doenca, é
crescente, mas ainda depende principalmente do diagndstico precoce, aliado aos tratamentos
(cirargicos, quimicos e radiologicos) cada vez mais eficazes.

Esse quadro podera mudar muito a partir do conhecimento do genoma humano, que
possibilitard a identificacdo répida e eficiente de todos os genes mutantes das células
tumorais, abrindo caminho para a identificacdo do potencial oncogénico antes que este se

manifeste e para terapias mais diretas e especificas contra as células mutantes (MORI, 2002).

4.4.1 Quimioterapia

Quimioterapia (QT) é a forma de tratamento sisttmico do cancer que usa
medicamentos denominados genericamente de “quimioterdpicos” (sejam eles quimioterapicos
propriamente ditos, hormonioterapicos, bioterapicos, imunoterapicos, alvoterapicos) que sdo
administrados continuamente ou a intervalos regulares, que variam de acordo com os
esquemas terapéuticos (BRASIL, 2010).

Existem muitos tipos de medicamentos quimioterapicos e aqueles que cada paciente
ird receber, bem como a duracdo do tratamento, serdo estabelecidos pelo médico oncologista
em funcdo do seu caso particular. Os medicamentos, em sua maioria, sdo aplicados na veia,
podendo também ser dados por via oral, intramuscular subcutanea, topica e intratecal. Estes
medicamentos se misturam com o sangue e sdo levados a todas as partes do corpo, destruindo
as células doentes que estdo formando o tumor e impedindo, também, que se espalhem pelo
corpo. Qualquer que seja a via de administracdo, alguns medicamentos e tratamentos
oncolégicos precisam ser administrados a intervalos especificos (1 vez por semana ou a cada
21, 28 dias, etc.) para que o objetivo do tratamento seja alcancado (YAMAGUCHI, SILVA,
LAGANA, ANO DESCONHECIDO).

4.4.2 Radioterapia

A Radioterapia (RT) consiste no uso de radiacOes para destruir um tumor ou impedir
que suas celulas aumentem (FROIS; KOJARSKI, 2010). A radioterapia é o método de
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tratamento local ou locorregional do cancer, que utiliza equipamentos e técnicas variadas para
irradiar areas do organismo humano, prévia e cuidadosamente demarcadas. (BRASIL, 2006).
A radiacdo pode ter a funcdo de matar as células tumorais em um cancer. O ponto importante
é que as células doentes sdo "mortas™ com maior rapidez e eficiéncia que as células sadias,
assim obtém-se resultados positivos na eliminacdo total ou parcial dos tumores tratados com
radiagdo (CUFFA et al., 2001).

De modo geral, a radioterapia de uma area ja irradiada ndo poderd mais ser
autorizada se 0 nUmero maximo de campos previstos tenha sido integralmente alcangado. 1sso
porque, uma vez administrada & dose total para uma determinada regido do organismo, esta
ndo poderd ser ultrapassada (BRASIL, 2006).

4.4.3 Cirurgia

A Cirurgia € a modalidade de tratamento mais antiga e mais definitiva,
principalmente quando o tumor esta em estagio inicial e em condi¢des favoraveis para sua
retirada (INSTITUTO ONCOGUIA, 2013).

Uma descoberta de pesquisadores do London Imperial College, no Reino Unido,
promete tornar as cirurgias para retirada de tumores mais efetivas e seguras. Trata-se de um
bisturi elétrico acoplado a um espectrébmetro de massa capaz de fazer anélises quimicas que
pode detectar em segundos se um tecido que esta sendo cortado é canceroso ou ndo. O novo
recurso denominado de “iKnife” é desenhado para analisar amostras da fumacga que surge
quando o tecido é cortado pela corrente elétrica do bisturi. Dentre 91 pacientes submetidos a
teste como novo instrumento, o percentual de acerto na identificacdo de tecido com cancer foi
de 100%. Antes do surgimento do “iKnife”, o procedimento consistia em aguardar meia hora
com o paciente sedado enquanto a amostra passava por exame laboratorial. O bisturi
inteligente consegue fazer essa checagem em apenas trés segundos (PORTAL PROFISSAO
SAUDE, 2013).

4.4.4 Tratamento molecular

Nos ultimos anos, houve grandes avangos nas ciéncias bioldgicas, gracas ao
desenvolvimento de novas técnicas para investigacdo da biologia molecular. Estas técnicas
permitiram o conhecimento e a definicdo dos mecanismos moleculares e das estruturas

responsaveis por processos celulares complexos, como, por exemplo, o cancer, que envolve
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danos genéticos, particularmente nos genes que regulam o ciclo celular, a estabilidade do
DNA e a morte programada da célula (GRIFFTHS et al., 1998). Desde entdo, uma vasta
literatura tem sido criada visando definir melhor o papel dos genes relacionados ao cancer,
permitindo uma maior compreensdo das alteracfes genéticas associadas as transformacdes do
cancer (ARRUDA; BORDIN; MIRANDA et al., 2008).

Determina-se como o6timo alvo molecular aquele presente somente nas células
tumorais, que seja facilmente detectado através de exames de rastreamento e que tenha
relacdo direta com o processo oncogénico (ISMAEL; SEGALLA; ROSA, 2007).

A quimioterapia convencional muitas vezes oferece somente respostas parciais,
temporarias e imprevisiveis. As terapias voltadas para mecanismos moleculares tém sido
reconhecidas como mais efetivas em associar eficAcia com niveis mais baixos de efeitos
toxicos. Contudo, os desafios oferecidos pelos aspectos praticos da terapia molecular séo tdo
grandes como a esperanca trazida pelos resultados dos estudos bésicos (VARELLA-
GARCIA, 2004).

A primeira dessas drogas voltadas para mecanismos moleculares, o Mesilato de
Imatinib (Gleevec), foi planejada para bloquear a atua¢do de uma proteina que favorece a
sobrevivéncia da célula tumoral. Esta droga representou um grande avanco no controle e
mesmo cura de milhares de pacientes em todo o mundo, prolongando, por décadas, vidas de
pacientes de todas as idades (YAMAGUCHI, SILVA, LAGANA, ANO DESCONHECIDO).
E usada, por exemplo, no tratamento de formas de leucemias, sendo eficiente em até 90% dos
casos de leucemia mieldide crénica (OTAKE; CHAMMAS; ZATZ, 2006).

Geralmente, os medicamentos oncoldgicos de alvo molecular especifico sao
administrados por via oral (comprimidos) e podem ser prescritos em combinag¢do com outros
tratamentos oncoldgicos ou em sequéncia a eles, de acordo com os protocolos estabelecidos
em estudos cientificos e a critério do médico para cada caso em particular (YAMAGUCHI,
SILVA, LAGANA, ANO DESCONHECIDO).

4.4.5 Tratamento Imunomodulador

Segundo Yamaguchi, Silva e Lagana (ANO DESCONHECIDO) as terapias
imunomoduladoras utilizam moléculas que auxiliam o sistema imunitario a reconhecer as
células cancerosas e ataca-las. Muitas vezes, porém o sistema imunitario reconhece o cancer,

mas ndo consegue realizar uma ataque completo. Anticorpos monoclonais e vacinas
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oncoldgicas sdo tratamentos oncoldgicos adjuvantes (auxiliares) que aumentam a capacidade
das defesas imunes do organismo de realizar uma ataque mais completo aos tumores.

Ainda segundo os autores, 0s anticorpos monoclonares sdo moléculas desenvolvidas
para tornar células tumorais facilmente reconheciveis pelo sistema imunitario. EXxistem
diferentes tipos de anticorpos monoclonais, cada um com afinidade por um tipo de cancer
especifico que sdo utilizados da forma e quando o médico oncologista responsavel pelo caso
julgue necessario.

As vacinas Oncologicas sao ferramentas Uteis no tratamento auxiliar de alguns tipos
de tumores, havendo também aquelas com a finalidade de prevenir canceres originados de
infecgBes virais e as hepatites causadas por virus. O Brasil foi pioneiro no desenvolvimento de
vacinas oncoldgicas, ja tendo aprovado pela ANVISA em 2003 vacinas adjuvantes para o
tratamento de tumores renais de células claras. As vacinas oncoldgicas sdo produzidas a partir
de células do sistema imunitario do prdprio paciente, destinadas especialmente ao mesmo, e
ao serem utilizadas em combinagdo com outros tratamentos auxiliam o sistema imunitario do
paciente a reconhecer e combater de forma mais eficaz as células cancerosas (YAMAGUCHI,
SILVA, LAGANA, ANO DESCONHECIDO).

4.5 Pesquisas promissoras

Grande variedade de alteraces celulares que podem culminar no desenvolvimento
de um tumor, vem sendo estudadas em todo o mundo. A cada ano, inimeras pesquisas Sao
publicadas com o objetivo principal de elucidar as possiveis variaces de cada componente
celular (genes, proteinas, enzimas etc.), que podem atuar na transformacdo de uma célula
normal em célula neoplésica e na sua progressdo em diferentes tipos de tecidos. (LIMA et al.,
2006). Na seqléncia tém-se algumas dessas pesquisas realizadas em oncologia : Com 0s
microRNAs, em Oncologia Comparativa, novas drogas(inclusive em Fase de estudo Ill) e
“assinaturas” ou padrdes de alteragdao genética .

Os microRNAs estdo se mostrando promissores como biomarcadores para 0
diagnostico, prognostico, progressdo e resposta ao tratamento de cancer .O papel do
microRNA no cancer é sustentado também pelo fato de que mais de 50% dos genes de
microRNAs dos humanos estdo localizados em regides genémicas associadas com o cancer
ou em sitios frageis. Trabalhos confirmam (ESAU, 2008; LU et al., 2005) que 0s microRNAS
controlam mudltiplos processos bioldgicos incluindo desenvolvimento, divisdo de células

sistémicas, apoptose, evolucdo de patologias e cancer. Na maioria dos casos, Varios
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microRNAs podem regular um mesmo gene. No entanto, ainda néo se descobriu como estes
microRNAs se relacionam um com o outro e qual o tipo de mecanismo que controla esses
microRNAs para ter como alvo um mesmo gene. A expressdo aberrante de microRNAS
especificos em um tipo especifico de cancer sugere que esses microRNAs podem servir como
novos alvos para o tratamento de cancer e podem possivelmente proporcionar novas pesquisas
voltadas para a terapia génica (BATISTA; VERBISCK, 2009).

Nos Estados Unidos foi lancado em 2003 pelo Instituto Nacional do Cancer (NCI) o
programa “Comparative Oncology Trails Consortium” (COTC) que funciona através de uma
colaboracdo entre 0 NCI e centros académicos de oncologia comparativa. Sua funcéo é
planejar e executar ensaios clinicos em cées com cancer em colaboragdo com a inddstria
farmacéutica e grupos ndo governamentais com interesse no desenvolvimento de drogas anti-
cancer (GORDON et al., 2009). O objetivo desse programa € responder questdes biologicas
que podem ajudar no desenvolvimento de novas drogas anti-cancer que possam ser usadas em
humanos com céancer de forma mais rapida e integrada. A Oncologia Comparativa é a
disciplina que integra o cancer que ocorre naturalmente nos pacientes veterinarios a estudos
mais gerais da biologia e terapia do cancer (PAOLONI; KHANNA, 2007).

O maior conhecimento do genoma canino e felino na ultima década forneceu uma
ferramenta importante para desvendar e decifrar 0s mecanismos da carcinogénese em animais,
possibilitando inclusive, estudos comparativos e a identificagdo de importantes marcadores
tumorais tanto para humanos quanto para animais (LOPES et al., 2010).

Ha atualmente 209 novas drogas sendo investigadas, inclusive em Fase de estudo IlI.
A maioria delas, baseadas nos progressos realizados no conhecimento da biologia da célula
cancerosa, se refere ao uso de alvos seletivos para atuacdo dos agentes anti-tumorais.
Subdividem-se em oito grandes grupos, de acordo com o mecanismo de acdo proposto.
Abaixo estdo citados trés desses oito grupos:

1) Drogas que visam alteracdo da expressdo génica / terapia génica: a
utilizacdo de oligonucleotideos anti-sentido (ONs, “antisense oligonucleotides”) permite
0 bloqueio da expressdo de um oncogene. ONSs, que tém por alvos o gene Bcl-2 (um tipo
de gene antiapoptotico), tém sido objetos de estudos clinicos. (BERNARDI; JACQUES-
SILVA; LENZ, 2003).

2) Inibidores da invasdo do tumor e metastases: recentemente, muita
atencdo tem sido direcionada a possibilidade de se impedir que a célula tumoral seja
capaz de induzir a degradacdo da matriz extracelular e invadir o estroma, ocasionando

metastases. O uso de mecanismos de inibicdo de disseminagdo dessas células tem sido
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bem-sucedido. As enzimas chamadas metaloproteinases, que sdo uma familia de
endopeptidases, estdo envolvidas, tanto na invasdo, quanto nas metéstases dos canceres,
por terem a capacidade de degradar os componentes da matriz extracelular. Agentes que
inibem essas enzimas, como, por exemplo, 0 marimastat, ja se encontra em estudos
clinicos de Fase IlI.

3) Agentes Diferenciadores: sabe-se que um dos processos que resultam
na malignidade das células é a perda do processo de diferenciacdo. Estudos com o
objetivo de induzir a diferenciagdo e tornar as células “normais™ utilizam analogos da
vitamina D3 e agonistas do receptor do acido retindico, mas as vias pelas quais esses
compostos induzem a diferenciacdo ainda ndo estdo bem descritas. (BERNARDI,
JACQUES-SILVA; LENZ, 2003).

A utilizacdo das técnicas moleculares tem propiciado aos oncologistas o0
entendimento dos eventos envolvidos no processo de carcinogénese, resultando na geracéo de
uma serie de novas informagBes que influenciam nas condutas e tomadas de decisdes.
(MOURA et al., 2006).

Recentemente pesquisadores britanicos, do Wellcome Trust Sanger Institute (WTSI),
identificaram 21 “assinaturas”, ou padrdes de alteracdo genética, que eles acreditam estar
diretamente vinculadas a processos especificos que desencadearam o cancer. As “assinaturas”
sdo informacBes béasicas que poderdo nortear a busca por novos métodos de prevencdo e
tratamento da doenca. Algumas sdo especificas de determinados tipos de cancer; outras
aparecem em uma variedade de tumores. Algumas estdo relacionadas a idade dos pacientes;
outras a fatores de risco ja bem estabelecidos, como exposi¢do ao fumo ou a radiacdo solar
ultravioleta. Varias, porém, ndo tém causa estabelecida - por enquanto. Os resultados revelam
a diversidade de processos mutacionais envolvidos no desenvolvimento do céncer, com
potenciais implicacbes para a compreensdo da etiologia, prevencao e tratamento da doenca
(JORNAL O ESTADO DE SAO PAULO, 2013).
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5 PERSPECTIVAS

Ficou evidente neste trabalho a complexidade do cancer, uma doenca gque a cada dia
vitima mais pessoas no mundo inteiro. Por ser de causa multifatorial, a impossibilidade de
tomar atitudes que previnam totalmente sua ocorréncia é inexistente, o que deixa qualquer
individuo susceptivel a ter tal enfermidade ao longo da sua vida.

Os estudos e inovacdes cientificas para tratamento e cura do cancer ndo param, e a
cada dia instigam pesquisadores de diversas areas a vencer o desafio de curar seus
acometidos. A vacina contra o céncer, que tem como principio estimular o sistema
imunolégico a fim de que as células tumorais possam ser destruidas, apresenta avancos
significativos e parecem ser promissoras, porém a longo prazo, e com a promessa apenas de
aumentar a sobrevida do portador e ndo de promover a cura, 0 que ja € um avanco importante
visto a agressividade crescente dos canceres que acometem a populacéo.

Segundo Gusméo (2010), o entendimento dos processos moleculares que levam ao
cancer era pequeno, mas nos Ultimos anos 0 progresso nesta area tem sido impressionante.
Hoje ja entendemos os passos moleculares que levam uma celular normal a se transformar
numa célula maligna, como ela se perpetua, multiplica e invade outros tecidos. A descoberta
destes sitios de alteracdo molecular proporcionou o desenvolvimento de uma nova area de
pesquisa no tratamento do cancer. Hoje o tratamento esta mais sofisticado, mais especifico,
mais individualizado. Assim como os individuos portadores da doenca ndo sdo iguais, 0
cancer também ndo € igual nestes individuos. Caminhamos para uma era na qual os
tratamentos serdo individualizados, direcionados para aquele paciente especifico e para as
alteracbes moleculares especificas daquele paciente. Uma nova jornada na guerra contra o
cancer se iniciou.

Conhecer as bases bioldgicas e moleculares do cancer permite compreender melhor a
fisiopatologia da doenca, seus mecanismos de morbidade e letalidade. As pesquisas na area da
biologia celular e molecular despertam esperangas e possibilidades, de que em um futuro néo
tdo distante, existam procedimentos e medicamentos para atender de maneira mais eficiente e
menos dolorosa a toda a demanda de novos casos que devem surgir € casos ja existentes.

Assim, melhorando suas condicdes e expectativas de vida.
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