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RESUMO

O cancer € um conjunto de mais de 100 doengas que atinge todas as
faixas etarias e sociais, independente do sexo. Acomete milhdes de pessoas
no mundo inteiro anualmente, sendo grande causadora de mortes. De maneira
sucinta, € caracterizado pelo descontrole na proliferagdo de células
anormais.Células tidas como normais em um organismo vivem, proliferam-se
(dividem-se) e morrem de maneira controlada, sem danos para o mesmo.
Entretanto, algumas células podem nao obedecer ao controle, e por ora,
dividem-se rapido e desordenadamente, devido, provavelmente, um defeito na
maquinaria da mesma, acometendo o material genético. Com danos, a célula
recorre ao sistema de reparo, o qual, por sua vez, pode nao responder, e assim
sdo originadas as células cancerosas. Esse crescimento exagerado leva
consequentemente, a um maior numero de células anormais, formando uma
grande massa conhecida como tumor ou neoplasia maligna. Ha dois tipos de
tumores, o benigno e o maligno, sendo que a diferengca entre eles esta na
agilidade do crescimento de suas células e também no deslocamento destas
para outras partes do corpo. As células dos tumores benignos apresentam um
crescimento lento quando comparado as células malignas, bem como nao se
deslocam do local de origem, e assim, n&o se propagam para outras partes do
corpo. Ja as células malignas apresentam caracteristicas opostas as benignas;
elas possuem a propriedade de se disseminar entre tecidos normais, formando
tumores secundarios. Tal processo de deslocamento de células cancerigenas
de um determinado local para outro, implicando na formagéao de um novo tumor
neste local, € conhecido como metastase. Aproximadamente 90% das mortes
por cancer estdo associadas a metastase, que mesmo com grandes avangos
da ciéncia ainda € um processo pouco compreendido. Um fato importante na
compreensao da metastase foi a divisdo desta em duas fases: a primeira que
envolve a translocacgéo fisica de uma célula cancerigena a um 6rgéao distante; e
a segunda que abrange a capacidade desta célula iniciar um cancer neste
local. Ha ainda uma terceira fase, que seria, na verdade, uma fase
intermediaria, na qual se estuda como estas células se deslocam em seus
meios sejam estes a corrente sanguinea, linfatica, como também por outras
cavidades do corpo (peritbnio e pleura). A compreensao da primeira fase, isto
€, dos mecanismos de translocacao fisica, pode acarretar na prevencao das
metastases em pacientes diagnosticados com cancer em estagio inicial,
enquanto, também do ponto de vista terapéutico, a analise da segunda fase, na
qual temos a colonizagdo das células cancerigenas, acarreta no
estabelecimento de terapias eficazes no combate as metastases, em pacientes
ja diagnosticados. Esta revisdo traz informagdes sobre a situagcdo do cancer
atualmente, mostrando principalmente o importante papel das metastases.



1.INTRODUCAO

O cancer € um conjunto de mais de 100 doencas que atinge todas as
faixas etarias e sociais, independente do sexo, acometendo milhdes de
pessoas no mundo inteiro, causando, anualmente, milhdes de mortes
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012a). O cancer é uma expansao
clonal de células transformadas, as quais adquirem vantagem proliferativa
através de um processo de multiplos passos.

De maneira sucinta, é caracterizado pelo descontrole na proliferagcao de
células anormais e perda de respostas a fatores de inibicdo de crescimento,
através de mutagdes genéticas que atribuem caracteristicas Unicas as células.
Estas caracteristicas sdo herdadas ou resultantes da agcéao de carcinégenos, os
quais acarretam danos ao material genético. Alguns destes danos resultam na
diminuicdo de mortes celulares programadas e incremento na produgdo de
Novos vasos sanguineos (angiogénese) entre estas novas células (MARTINEZ,
2006).

As células de tumores benignos nao apresentam um crescimento tao
acelerado quanto as malignas, também n&o se deslocam do local de origem, e
nao se propagam para outras partes do corpo. Ja as células malignas possuem
a propriedade de se disseminar entre tecidos normais, formando tumores
secundarios. Este processo de deslocamento de células cancerigenas de um
determinado local para outro, implicando na formag&o de um novo tumor neste
local, é conhecido como metastase.

A metastase é resultado da adaptagéo da célula cancerosa ao novo
microambiente em que esta instalada, sendo que as células adquirem
propriedades que, além de permitirem uma boa adaptagéo, também favorecem
sua sobrevivéncia e proliferagéo continua. A metastase é a principal causa de
morte dentre os pacientes com cancer, devido ser, talvez, o obstaculo mais
dificil e incompreendido quando se trata de tumores malignos (BACAC;
STAMENKOVIC, 2008).



E um processo complexo, no qual as células cancerosas disseminam-se
para corpo, encontrando possiveis locais para estabelecerem novas col6nias
(BACAC; STAMENKOVIC, 2008). Atualmente, sabe-se que este processo
requer multiplos passos para que tenha sucesso em sua adaptagcado, sendo
duas fases de grande interesse: a translocagéo fisica da célula cancerosa do
seu local original e a sua multiplicagdo e sobrevivéncia (CHAFFER;
WEINBERG, 2011); tais fases, segundo alguns pesquisadores (KLEIN, 2008),
designam uma sequéncia encadeada de alteragbes, nomeada de “cascata
metastatica”.

Assim, nota-se que o processo de afirmacdao do tumor, revelando
algumas metastases € efeito de inumeros fatores; tanto os fatores intrinsecos e
extrinsecos ao tumor e o microambiente no qual se encontra apresentam
fatores necessarios para o firmamento e desenvolvimento desta cascata
metastatica, a fim de promover e manter a neoplasia maligna.

Através destas poucas descobertas, novos caminhos tém sido tragcados,
e possiveis tratamentos tém sido estudados.

Através de testes e estudos combinados com modelos matematicos da
evolugdo tumoral, notou-se que a retirada do tumor pode nao ser a melhor via
para se chegar a cura, podendo até piorar a situagdo da doenca (GATENBY,
2009). Devido a heterogeneidade dos tumores, o uso de quimioterapia,
radioterapia e cirurgias para retirada completa do tumor, acabam por acelerar a
resisténcia e o retorno deste, reduzindo as chances de sobrevivéncia do
paciente (GATENBY, 2009).

Assim, novas estratégias tém sido estudadas e analisadas para tentar
combater esta doenca.

O principio basico da evolugdo Darwiniana, no qual a variagdo genética
de individuos reprodutivos que apresentam um ancestral comum entre si age
juntamente com a seleg&o natural dos individuos mais aptos ao ambiente, esta
sendo correlacionada com a dindmica do cancer (GREAVES; MALEY, 2012).
Um modelo de formacao de tumores primarios postula que células cancerosas
auferem sequéncias genéticas e epigenéticas que conferem alteragdes a estas,
as quais desencadeiam uma expansao clonal destas células alteradas, levando
a uma sucessao de expansodes clonais, assemelhando-se ao modelo
darwiniano (CHAFFER; WEINBERG, 2011).



Portanto, esta nova perspectiva visualiza o cancer como um processo de
repetidas expansodes clonais, onde ocorrem diversificagdo genética e selegao
clonal dentro de um ambiente adaptativo (GREAVES; MALEY, 2012)



2. OBJETIVOS

O objetivo deste Trabalho de Conclusédo de Curso é elaborar uma
monografia final, expondo uma revisao sobre perspectivas recentes para a

compreensao da biologia do cancer, enfocando o papel das metastases.



3. MATERIAIS E METODOS

Efetuar um levantamento bibliografico nas bases de dados
disponibilizados no Portal Periddicos (CAPES). Conferir, analisar e discutir as
informagdes obtidas sobre a biologia do cancer e suas novas perspectivas,
evidenciando o importante papel das metastases. Elaboragdo de um texto final
sob a forma de uma Revisédo a ser encaminhada para publicagdo em periddico,

apresentando o estado atual dos conhecimentos nesta area.



4. EPIDEMIOLOGIA

O céncer ja pode ser considerado, atualmente, um problema na saude
publica do mundo inteiro,seja pelo aumento em sua incidéncia e prevaléncia,
seja na promogdo da saude, na prévia detecgdo, nos investimentos em
assisténcia e pessoas capacitadas para lidar com a neoplasia (RODRIGUES;
FERREIRA, 2010).

Um ponto muito importante para o bom entendimento da doenca e para
a busca de novos tratamentos € conhecer a epidemiologia desta, isto é,
estudar os fatores que influenciam em sua histoéria natural.

Atualmente, ja se sabe que o cancer € uma doenca de alta instabilidade
genética, devido diminuir a agao do sistema de reparo do DNA e aumentar as
taxas de rearranjos cromossémicos, resultando em um novo cariétipo, instavel
e anormal (ALBERTS et al.,, 2006). No entanto, os fatores intrinsecos,
geneticamente pré-determinados, ndo sao vildes sozinhos; ha muito ja se
estudam os fatores extrinsecos, como dieta, cigarro, &lcool, radiagcbes
ultravioletas e outras causas externas, como, por exemplo, a classe
socioecondmica, mostrando que isso também contribui para o desenvolvimento
de tumores. A relagdo entre fatores intrinsecos e extrinsecos sao responsaveis
pela alta incidéncia de cancer, em geral.

No ano de 2030, espera-se que haja 27 milhdes de casos incidentes de
cancer, com, aproximadamente, 17 milhdes de mortes e cerca de 75 milhdes
de pessoas vivas, anualmente, com a doenga, segundo estimativas da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2012a).
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Segundo a Estimativa 2012 do Instituto Nacional do Céancer, os canceres
mais incidentes para o sexo masculino serdo prostata e estdmago, enquanto
para o sexo feminino, mama, colo de utero e glandula tireoide, estdo no topo do
ranking. Cancer de pele ndao melanoma, de pulméao e cdlon e reto serdo de alta

incidéncia para ambos 0s sexos.

Distribuigio proporcional dos dez tipos de cAncer mais incidentes estimados para 2012 por

sexo, exceto pele ndo melanoma*

Locahzagau priméria  casos novos  percentual Localizagao primaria ~ casosnovos  percentual
Prostata 60180~ 308%  Homens  Mulheres  Mama Femining 52080  219%
Taquela, Bonguioe Pulmio.~ 17.210 ~ 88% Golo do Utero 7540 93%
ColoneReto 14180 7.3% Colon ¢ Reto 1590  84%
Estbmago 12670 6% - Gléndula Tireoide 10590  56%
Cavidade Oral 9990 5,1% : Tragueia, Bronquio e Pulmdo 10110~ 5.3%
Esofago 7770 40% » Estomago 7420 3.9%
Bexga 6210 32% Ovdrio 6.190 3,3%
lainge 6110 31% Corpo do Utero 0 24
LinfomandoHodgkin 5190  2.7% Linfoma ndo Hodgkin 4450 24%
Sistema Nervoso Cenral 4820 25% Sistema Nervoso Central 4450 24%

*Nimeros arredondados para 10 ou mitplos de 10

Figura 1. Distribui¢ao dos 10 tipos de cancer mais incidentes para 2012. Retirado de Estimativa 2012 Instituto Nacional de Cancer

4.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER NO BRASIL

No comego do século XX, o cancer ja apresentava alta mortalidade nos

paises desenvolvidos e ja comegava a se tornar uma preocupagao publica. No
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Brasil, somente em meados da década de 20 foram incluidas na legislagao
sanitaria brasileira propostas para uma politica anticancer, com o intuito de
produzir medidas sanitarias eficientes (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2012a)

No ano de 1940, foi criado o Sistema Nacional do Cancer, devido ao
aumento das agbes filantropicas, as quais passaram a investir em ligas,
associagbes e redes para o combate ao cancer (RODRIGUES; FERREIRA,
2010). No entanto, foi a partir da década de 60, que as doengas infecciosas e
parasitarias perderam seu lugar de destaque para as neoplasias e doengas
respiratorias, sendo que esta transigéo epidemioldgica ocorreu, principalmente,
pelo envelhecimento da populacao, fator resultante dos avangos na ciéncia e
saude e também pelos processos de urbanizagao (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2011a).

O Brasil, entdo, iniciava sua participagdo nas pesquisas e dados sobre
as neoplasias.

As estimativas para os anos de 2012 e 2013 no Brasil sdo de
aproximadamente 518.510 casos novos de cancer, incluindo tumores de pele
nao melanoma, que sao tumores de crescimento lento, os quais raramente
induzem metastases (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a).
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Estimativas para 0 ano de 2012 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil habitantes e de

nimero de casos novos por cancer, segundo sexo ¢ localizagio primdria®

Estimativa dos Casos Novos

Loalzagdo Prmri Mleres

Neoplasia Maligna Estados Capilais Eslados

Casos Taxa Bruta Casos Taxa Bruta Casos Taxa Bruta Casos Taxa Bruta
Prostata 60.180 62,94 15.660 75,26 . . . .
Mama Fermining . - . - 52.680 52,50 18,160 78,02
Coks do Utero . . . . 17,540 1749 5.050 PARY:
Traqueta, Bronguio & Puimdo 17.210 17,90 4520 21,85 10.110 10,08 3.060 1331
Cobon & Reto 14,180 14,75 4,860 2.4 15.960 15,94 5.850 25,21
Estomago 12,670 13,20 3,200 1534 7420 142 2170 947
Cavidags Oral 9,990 1041 2.760 13,34 4.180 418 1.130 492
Laringe 6,110 6,31 1.540 1,56 . . . .
Beiga 6.210 6,49 1.900 9,28 26% N 880 3,12
Esfago 7.770 8,10 1.500 1.2 2650 267 520 221
Qvirio . . . . 6.190 6,17 2.220 9,53
LUnfoma ndo Hodgkin 5190 5,40 1,560 7,66 4,450 4 1.560 6,85
Gldndula Tirkolde . . . - 10.590 10,59 3490 1497
Sistema Nervoso Central 4.820 5,02 1190 5,82 4.450 4,46 1.200 523
Leucsmias 4,570 4,76 1.180 581 3.940 394 1,180 5,02
Corpo do Utero . . . . 4.520 453 1,700 739
Pole Mkanorma 3170 39 810 4,05 3.060 309 %0 346
Qutras Localizagtes 43120 44,80 11,100 5333 38.720 38,61 10,320 44,50
Subtotal 186,58 59,260 254,86
Peie ndo Melanoma . 71,30 15.900 68,36

Todas as Neoplasias 257,870 66.400 260.640 259 86 M

“Nomercs arredondados para 10 ou maltiplos de 10

Figura 2. Tabela das estimativas para casos novos de cancer no ano de 2012. Retirado de Estimativa 2012 Instituto Nacional de Cancer
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4.1.1. CANCER DE PULMAO

O cancer de pulméo ainda é o mais incidente no mundo, com cerca de
1,6 milhdes de casos novos e 12,7 milhdes de mortes (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2012a).

Esta grande mortalidade esta intimamente relacionada com o alto
consumo de cigarros e produtos a base de tabaco. A exposi¢géo ao fumo, por si
sO, ja colabora com o agravamento de diversas doengas, incluindo as
neoplasias de pulmao, boca, faringe e esdfago (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2012a). Comparando fumantes com néo fumantes, os primeiros tém,
aproximadamente, de 20 a 30 vezes mais chance de desenvolver cancer de
pulmao (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a), sendo que parar de
fumar aumenta a expectativa e qualidade de vida, abrangendo todas as faixas
etarias e até mesmo em pacientes que ja desenvolveram a doencga
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011b). Assim, nunca é tarde para
parar de fumar. Segundo o INCA, até 2030 o fumo sera responsavel por cerca
de 8 milhdes de mortes, anualmente (INSITUTO NACIONAL DE CANCER,
2011b).

Para o Brasil, estima-se que, em 2012, haja 17.210 casos novos entre
os homens, e 10.110 entre as mulheres.

Devido seus sintomas demorarem a aparecer, este cancer acaba por ser
detectado ja em estado avancado, tornando-se assim, letal, com razao
mortalidade/incidéncia de 86% (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a)



14

Representacao espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil homens, estimadas para o ano de
2012, segundo Unidade da Federagdo (neoplasia maligna da traqueia, dos brénquios e dos pulmaes)

Homens

. 16,73 - 51,64
% 10,66 - 16,72
. 8,04 - 10,65

5,32-8,03

Figura 3. Grafico das taxas brutas de incidéncia em homens para a neoplasia de pulmdo. Retirado de Estimativa 2012 Instituto Nacional do Cancer.
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Representa¢ao espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas para o ano de
2012, segundo Unidade da Federagao (neoplasia maligna da traqueia, dos bronquios e dos pulmaes)

e 4

3,26-4,69

Figura 4.Grafico das taxas brutas de incidéncia em mulheres para a neoplasia de pulmdo. Retirado de Estimativa 2012 Instituto Nacional do Cancer.
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4.1.2 CANCER DE MAMA

O céancer de mama é o tipo que mais acomete mulheres em todo o
mundo,tanto em paises desenvolvidos como em subdesenvolvidos, perdendo
apenas para o cancer de pele ( INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a)

O céancer de mama geralmente nao doi e a prépria mulher pode perceber
0 nédulo em um auto exame. As mamas podem também estar assimétricas,
deformadas, ou ainda pode haver uma retragdo na pele, e até surgimento de
um liquido diferente secretado pelo mamilo. Em casos avangados, o
surgimento de feridas, como Ulceras, de forte odor desagradavel, € comum
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012a)

Como ja mencionado, fatores intrinsecos e extrinsecos agem de maneira
conjunta no desenvolvimento do cancer, e prova disso € a descoberta de um
gene ligado ao cancer de mama, que contribui para seu desenvolvimento. O
HER2 é um oncogene relacionado aos fatores de crescimento epidérmico,
sendo que sua amplificagao € uma das alteragdes genéticas que contribuem no
desenvolvimento da doenca (BACCHI, 2001). Pessoas com este gene
duplicado em seu material genético apresentam maior risco de adquirirem
cancer de mama, seja mulher ou homem.

Nesse caso, o estilo de vida pode agravar ou retardar o desenvolvimento
desta neoplasia.

Os fatores de risco para este cancer estdo principalmente
correlacionados com a idade. Ja se sabe que, as taxas de incidéncia
aumentam em passo acelerado até a faixa dos 50 anos, diminuindo,
gradativamente, apoés essa idade (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2011a)

Fatores ligados a vida reprodutiva da mulher também interferem no
desenvolvimento desta neoplasia. O uso continuo de anticoncepcional, a

menopausa tardia, a menarca precoce, a primeira gestagao acima dos 30 anos
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de idade, sdo alguns dos riscos conhecidos que aumentam as taxas de
incidéncia de cancer de mama (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a)

Mulheres obesas também apresentam maior risco, quando comparadas
as mulheres ditas com peso normal. Segundo um estudo controle, mulheres
obesas apresentam 3 vezes mais chances de desenvolverem o cancer do que
as mulheres na faixa do peso normal, baseando-se no IMC (indice de massa
corporea) de cada grupo. Sendo também que a sobrevivéncia destas também é
muito pior do que as normais (KHAN; AFAQ; MUKHTAR, 2010)

Mesmos o historico familiar contribui para a neoplasia. A chance de
desenvolvimento da doenga aumenta de 2 a 3 vezes se algum parente ja
apresentou a neoplasia (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a)

O consumo de alcool também esta intimamente ligado com o risco de
cancer de mama. Em mulheres HER2 positivas, isto €, com este oncogeno
duplicado em seu material genético, o consumo de 1 a 2 doses de alcool por
dia, aumenta o risco de cancer. (KHAN; AFAQ; MUKHTAR, 2010)

Em 2012, o Brasil espera, aproximadamente, 52.680 casos novos de
cancer de mama, onde a cada 100.000 mulheres, 52 apresentarao a neoplasia
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011b). Segundo o INCA, em 2008,
houve 12.098 mortes,sendo 11.969 mulheres e 129 homens (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2012a)
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Representacao espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas para o

ano de 2012, segundo Unidade da Federagdo (neoplasia maligna da mama feminina)

Mulheres

. 24,25 - 34,94

10,45 - 24,24

Figura 5. Grafico das taxas brutas de incidéncia de cancer de mama para o ano de 2012. Retirada de Estimativa
2012 Instituto Nacional de Cancer.
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4.1.3 CANCER DE PROSTATA

O céancer de prostata é o tipo mais comum entre os homens. Em 2008,
houve cerca de 915 mil casos novos desta neoplasia, onde 75% correspondiam
a casos diagnosticados em pacientes de paises desenvolvidos. Esse fato
talvez aconteca devido ao aumento da expectativa de vida, da melhoria e da
evolugdo de métodos diagndsticos e da qualidade de informagdes novas que
os paises vém adquirindo (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a)

O fator de risco mais associado a esta neoplasia é a idade. As
incidéncias mais altas de cancer de préstata estdo em homens com mais de 65
anos de idade; cerca de 62% dos casos diagnosticados (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2011a).

A principal caracteristica deste cancer € o crescimento desordenado e
exagerado da prostata, diminuindo a intensidade do jato urinario (TONON;
SCHOFFEN, 2009).

Além disso, fatores como histéria sexual, exposicdo a patégenos,
problemas genéticos e estilo de vida contribuem largamente para o
desenvolvimento da neoplasia. (TONON; SCHOFFEN, 2009).

Homens obesos apresentam maior facilidade de contrair o cancer,
quando comparados a homens com peso normal. Na maioria das vezes, a
obesidade estd associada a diabetes e a hiperinsulinemia, isto é, a
concentragéo elevada de agucar no sangue. A exposi¢cdo a estes altos niveis
de insulina facilita a progressédo do cancer de proéstata (KHAN; AFAQ;
MUKHTAR, 2010)

Estudos também mostraram que o cancer de proéstata esta altamente
associado com o alto consumo de gordura animal. Homens que consomem
peixe ou frutos do mar em quantidade igual ou superior a 5 vezes por semana
apresentaram uma taxa de 48% menos chances de morte por cancer de
prostata, do que aqueles que consumiam menos de 1 vez por semana (KHAN;
AFAQ; MUKHTAR, 2010). A alta ingestdo de proteina lactea também foi
associada ao aumento do risco da neoplasia prostatica; foi estimado que o

consumo de proteina lactea em 35g por dia,aumentou em 32% o risco de
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cancer de prostata (KHAN; AFAQ; MUKHTAR, 2010). Isso mostra que os
cuidados com a dieta devem ser grandes, principalmente em homens com mais
de 65 anos de idade.

Para o ano de 2012, o Brasil espera cerca de 60.180 casos novos de
cancer de prostata. O que corresponde a um risco estimado de 62 casos novos
a cada 100.000 homens (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a).

4.1.4. CANCER DO COLO DO UTERO.

O cancer de colo do utero também é conhecido como cancer cervical,
devido localizar-se no cérvice uterino, e € o 3° tipo mais comum entre as
mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a).

Esta neoplasia apresenta alta taxa de prevaléncia e mortalidade,
principalmente em mulheres de nivel socioecondmico baixo e em fase
reprodutiva, o que torna este cancer um grande problema para a saude publica
(BRENNA et al., 2001). Em paises pouco desenvolvidos, sua incidéncia é 2
vezes maior quando comparado a paises desenvolvidos (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2011a).

Para o possivel diagnéstico e tratamento da doenga tem-se o exame
Papanicolau, que constitui de um esfregago na parede uterina, tornado possivel
a andlise citolégica do local, possibilitando a detecgédo de células neoplasicas
(BRENNA et al., 2001) Este exame faz parte do programa de rastreamento da
neoplasia, que carrega informagdes necessarias para o controle do cancer de
colo de atero (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a).

Assim, o exame de Papanicolau passou a ser de extrema importancia

para o diagndéstico de cancer de colo do utero, especialmente em mulheres na
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faixa etaria dos 20 aos 29 anos, idade na qual este inicia sua manifestagao,
aumentando gradualmente sua incidéncia até o pico etario dos 50 aos 60 anos
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a). Se diagnosticado
precocemente, o cancer de colo do utero oferece grande potencial de
prevencdo e grande chance de cura (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2011a), devido ser de baixa evolugao das células neoplasicas (BRENNA et al.,
2001)

No entanto, muitas vezes o0 exame de Papanicolau ndo é bem visto entre
as mulheres, sobretudo entre aquelas que n&o estdo a par das informagdes
corretas e necessarias, geralmente, mulheres de baixo nivel econémico e
social. Dessa maneira, o diagndstico e a prevencao sao dificultados, explicando
o porqué de este cancer ter uma alta incidéncia.

O principal fator associado a este cancer € a infecgao pelo papilomavirus
humano, o HPV. Geralmente, quem apresenta o HPV, acaba por desenvolver o
cancer de colo de utero, sendo que alguns fatores como imunidade,
comportamento sexual e genética influenciam nos mecanismos que
determinam a regressao ou persisténcia da infecgcao pelo HPV (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2011a)

O papilomavirus é um virus pequeno, nao envelopado, que apresenta
DNA circular de dupla fita. Ele é responsavel pelo desenvolvimento de lesdes
intraepiteliais de alto nivel, iniciando o cancer de colo do utero (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2012a)

Ha cerca de 40 tipos deste virus que infectam o trato genital feminino, os
quais apresentam alto e baixo potencial oncogénico, isto €, apresentam maior
ou menor chance de contrair o cancer, sendo que dentre estes o HPV 16 e o
HPV18 s&o os mais comuns, apresentando também alto potencial
oncogénico,ou seja, o risco de desenvolvimento do céancer eleva-se se a
infeccéo for causado pelo HPV16 ou 18 (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2011a)

Quando se trata de HPV ha duas proteinas oncogénicas que requerem
atencao, as proteinas E6 e E7. Ambas, quando expressadas, levam a
instabilidade génica, induzindo e mantendo o crescimento neoplasico (TRUNK;
WENTZENSEN; VON KNEBEL DOEBERITZ, 2005).
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A maioria das infec¢gdes por HPV é transitéria e assintomatica, sendo
que 10% das infeccdes sao persistentes e tem alto risco de lesdes pré-
neoplasicas (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012a).

Portanto, o HPV é uma condigdo necessaria, mas nao unica para o
desenvolvimento do céancer de colo do utero. Se ha lesdo intraepitelial e
infeccdo por HPV, havera surgimento do cancer (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2012a). Assim, o mais importante a ser feito é o exame do

Papanicolau para a possivel deteccao e prevencao da doenca.

4.1.5 CANCER DO COLON E RETO

Este cancer € o terceiro mais comum entre os homens e o segundo,
entre as mulheres, sendo que sua incidéncia esta aumentando, mesmo em
paises onde era considerado de baixo risco. Em 2008, a estimativa era de
663mil casos novos anuais para os homens e 570mil, para as mulheres
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a).

Os paises desenvolvidos ainda apresentam uma alta incidéncia para
este tipo de cancer, porém, de uns tempos para ca, esta incidéncia tem
estabilizado e, em muitos paises apresentado certo declinio (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2011a)

O fator que mais esta relacionado ao cancer de colon e reto € a dieta.
Uma alimentacao rica em frutas, verduras, fibras, peixe e cereais, associada
com a pratica de uma atividade fisica apresenta baixo risco de contragdo da
neoplasia. No entanto, o consumo excessivo de carne vermelha, embutidos e
bebidas alcodlicas, como também o tabagismo e a obesidade, aumentam
exageradamente o risco de desenvolvimento deste cancer. Além deste fator
extrinseco, pode-se associar a predisposicao genética, o histérico familiar e a
idade avancada como fatores de risco a esta neoplasia (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2011a)
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Uma boa noticia atribuida a este cancer € o seu bom prognéstico, se
diagnosticado em estagios iniciais e sua facil deteccdo. Com o auxilio de
meétodos endoscépicos é possivel notar sangue oculto nas fezes e pdlipos
adenomatosos colorretais, que sao precursores do cancer de colorretal, isso
permite um bom diagndstico e um rapido tratamento (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2011a).

Segundo a Estimativa 2012, feita pelo INCA, espera-se para o Brasil,
neste ano, aproximadamente 14.180 casos novos entre os homens, e 15.960

entre as mulheres.

4.1.6. CANCER DE ESTOMAGO

O cancer de estbmago é considerado o segundo mais frequente nas
regidoes Norte e Nordeste, e o quarto mais comum nas regides Centro-Oeste,
Sul e Sudeste, em relagdo ao sexo masculino. Para o sexo feminino, ocupa a
quarta posicao para a regiao Norte, a quinta para o Centro-Oeste, a sexta para
a regido Sudeste, Sul e Nordeste. Segundo a Estimativa 2012 do INCA, a taxa
de incidéncia entre os homens chega a ser quase 2 vezes maior do que nas
mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a)

Em 2008, a estimativa mundial indicou a ocorréncia de 1 milhdo de
casos novos, aparecendo como a quarta causa mais comum de morte por
cancer. Para o ano de 2012, espera-se, para o Brasil, 12.670 casos novos de
cancer de estbmago em homens e 7.420 casos novos em mulheres
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a)

A incidéncia de cancer de estdbmago esta diminuindo, ultimamente. No
entanto, esta neoplasia ainda é a segunda causa de morte por cancer no
mundo (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a).
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Através de estudos epidemiolégicos foi possivel observar que um dos
principais fatores de risco sao alguns padrdes de dieta (DE BRITTO, 1997). O
consumo de carnes defumadas, o excesso de sal, uma dieta pobre em fibras e
vegetais aumentam as chances de desenvolvimento de cancer de estbmago,
enquanto o consumo de uma variedade de frutas, legumes e vegetais em geral,
diminuem as chances de contragdo da neoplasia (DE BRITTO, 1997).

Um fato interessante relacionado as dietas, é A vitamina C ter um efeito
protetor contra este cancer, apontando também para algumas vitaminas
antioxidantes, como A e E, as quais também auxiliam nesta protecdo (DE
BRITTO, 1997).

Outro grande risco para o desenvolvimento do cancer de estbmago € a
infeccdo a longo prazo pelas bactérias gram-negativas flageladas e
espiraladas, denominadas de Helicobacter pylori (DE BRITTO, 1997). Esta
bactéria é responsavel por cerca de 60% dos casos de cancer gastrico
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a).

O progndstico para esta neoplasia ndo é considerado dos melhores,
devido sua razdo mortalidade/incidéncia ser alta em todos os cantos do mundo.
A sobrevida também é considerada baixa, cerca de 5 anos (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2011a) Assim, é sempre melhor prevenir do que

remediar.

4.1.7 CANCER DE PELE

Para o cancer de pele ha dois tipos: o melanoma e nao melanoma. O
primeiro € considerado mais agressivo, porém mais raro que o segundo.

Uma das principais causas desta neoplasia é a exposicdo a radiagao
ultravioleta (raios UV) (ALMEIDA; ALBORGHETTI, 2010), além dos fatores
genéticos, historico familiar e lesbes de pele (CASTILHO; LEITE; SOUSA,
2010). Assim, pessoas de pele clara sdao as mais acometidas pela doenca,
principalmente o tipo ndo melanoma (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2011a)
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O cancer de pele ndo melanoma apresenta crescimento lento e
raramente procede em metastases, sendo relacionado em maior escala com
pessoas caucasianas que moram em regides de alta radiagdo ultravioleta.
Enquanto o cancer de pele melanoma é menos frequente, no entanto, sua
letalidade € maior, atingindo principalmente, hispanicos, asiaticos e negros, os
quais apresentam maior quantidade de melanina (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2011a)

O diagnostico precoce € muito importante para o melanoma, ja que
depois de iniciada a metastase, este tipo torna-se letal (SOUSA et al., 2009).

Em relagdo a saude publica, esta neoplasia tem grande impacto, devido
ter altas taxas de incidéncia (ndo melanoma), e permanecer subnotificado, ou
seja, a maioria dos registros mundiais nao apresentam os verdadeiros dados
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a), sendo assim o diagnéstico
acaba sendo tardio, gerando mais custos para a saude. Em 2007, estimou-se
um gasto de R$ 33.012.725,10 para o SUS e R$ 76.133.662,80 para os
convénios, para diagnosticos tardios. Para o diagnostico precoce, o custo
compreende cerca de 4,0% para o SUS e 1,3% para convénios do gasto total
da saude publica (SOUSA et al., 2009)

A principal prevencao para este tipo de neoplasia é a preocupagao
contra os raios solares; o uso de protetor solar, assim como roupas adequadas,
bonés, chapéus e outros acessorios sao importantes no combate deste cancer.
Ao primeiro sinal de manchas na pele, ou sinais novos e diferentes na mesma,
o individuo deve procurar um meédico para saber do que se trata (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2011a)
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Para o Brasil, em 2012, estima-se 62.680 casos novos de cancer de pele
nao melanoma entre homens, e 71.490 em mulheres. Ja para cancer
melanoma esperam-se 3.170 casos novos para homens e 3.060 para mulheres
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a).

Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil homens, estim== “2% para 0 ano

de 2012, segundo Unidade da Federa¢do (melanoma maliznc 22 pele)
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Figura 6. Grafico das taxas brutas de incidéncia para o ano de 2012 para melanoma maligno de pele. Retirada
de Estimativa 2012 Instituto Nacional de Cancer.

4.1.8 LEUCEMIAS

As leucemias sao originarias da série branca do sangue, como
leucdcitos, blastos e suas subdivisbes. Como o cancer de pele, as leucemias
também sao divididas em dois tipos: as agudas e as crbnicas, sendo que estas

apresem suas divisdes, as quais dependem das células progenitoras, linfoides
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ou mieloides (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a) As do tipo linfoide
originam-se de linfécitos, B e T. Ja as mieloides, de mondcitos, eritrécitos,
megacariécitos, entre outros (POMBO-DE-OLIVEIRA et al., 2008).

As leucemias agudas se caracterizam por rapido aumento das células
imaturas do sangue, nao permitindo que a medula 6ssea fabrique células
sadias (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a). O tipo agudo é mais
comum na infancia, tanto a linfoide, como a mieloide. Os poucos estudos
epidemiolégicos realizados apontam que as neoplasias na infancia estao
associadas com as exposicdes ambientais, juntamente com anormalidades
genéticas constitucionais (POMBO-DE-OLIVEIRA et al., 2008).

Para as leucemias cronicas tém-se o aumento excessivo do numero de
células maduras anormais, levando um tempo maior para se desenvolver
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a).

Em 2012, O Brasil espera 4.570 casos novos em homens e 3.940 para
mulheres, correspondendo a cerca de 5 casos a cada 100mil homens, e 4 para
cada 100mil mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011a)

5. BIOLOGIA DO CANCER

5.1 DEFINICAO E DESCRICAO

Cancer corresponde a um conjunto de mais de 100 doengas, as quais
apresentam em comum o crescimento desordenado de células, que invadem
tecidos e orgéos. Estas se dividem rapidamente, tornando-se muito agressivas

e incontrolaveis e, desta maneira, determinam a formagcdo de tumores
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malignos, que podem espalhar-se para outras regides do organismo
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012a).

Ja se tem ciéncia que o cancer € uma doenga com fundo genético, isto
€, ocorrem rearranjos a niveis moleculares que auxiliam neste descontrole
celular, sendo que a presenca de fatores externos como alcool, cigarro e outras
drogas aumentam as chances destes rearranjos ocorrerem e ocasionarem a
neoplasia.

Estes rearranjos cromossdmicos ocasionam mutagdes genéticas que
conferem as células cancerosas algumas propriedades, como a capacidade de
proliferarem-se desordenadamente e sem limite algum, perda de respostas aos
fatores de inibicdo ao crescimento, evasdo de morte celular (apoptoses),
capacidade de invadir outros tecidos (metastases) e capacidade de produzir
Nnovos vasos sanguineos, 0s quais servem de suporte para tais células
(MARTINEZ et al., 2006)

Nossos habitos e costumes, como dieta, cuidados com o corpo e
exposicao ao sol, por exemplo, interferem neste processo. A interagdo das
causas intrinsecas (mutagbes) com as causas extrinsecas (cigarro, dieta,
alcool etc.) age no desenvolvimento da neoplasia.

Com a descoberta de mutagdes que produzem oncogenes, 0S quais
apresentam ganho dominante de fungdo para a carcinogénese e genes
supressores de tumor, os quais apresentam a perda da funcao recessiva para
a mesma, pode-se dizer que o cancer € uma doenga que envolve alteragdes
dindmicas no genoma (HANAHAN; WEINBERG, 2000).

A evolucao clonal do cancer ocorre dentro de um tecido adequado para
0 seu desenvolvimento, como um ecossistema adaptado para o processo em
geral. Este tecido tem evoluido ao longo de milhées de anos para aperfeigoar
as multiplas fungdes celulares, porém restringindo a expansdo clonal das
células defeituosas. No entanto, a multicelularidade e a longa vida dos animais
dependem das suas propriedades fenotipicas, as quais, se ndo bem reguladas,
guiam ou até mesmo mantém este defeito celular, ocasionando o cancer
(GREAVES; MALEY, 2012.). Evidéncias indicam que a tumorigénese em
humanos € um processo de multiplos passos, nos quais refletem as alteragdes
genéticas, que guiam uma transformagao progressiva das células normais em
células altamente malignas (HANAHAN; WEINBERG, 2000).
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Este conceito do cancer ser um processo complexo de multiplos passos,
nos quais ha uma progressao de um nivel para outro, remete as ideias
Darwinianas sobre a evolugdo. A biologia moderna do céncer o tem validado
como um complexo sistema adaptativo (GREAVES; MALEY, 2012.). O
principio basico do conceito Darwiniano € a variagdo genética na reprodugéo
de diferentes individuos, unidos por um descente comum, conjuntamente com
a acado da selegdo natural em individuos mais aptos (GREAVES; MALEY,
2012.). Tomando isto como modelo, pode-se afirmar que o cancer € um
exemplo disto. A instabilidade genética das células cancerosas associado a
fatores de risco, como cigarros, exposi¢céo a raios UV, drogas quimioterapicas,
dieta rica em gordura e com pouca ingestao de fibras, favorecem as pressdes
seletivas exercidas sobre o tecido, configurando este para o crescimento das
células malignas, suprimindo as células saudaveis, assim como, o sistema de
reparo (GREAVES; MALEY, 2012), ou seja, o organismo acaba por selecionar
as células mais aptas ao ambiente, no caso as malignas.

A dindmica evolucionaria das células somaticas depende da interagcédo
entre a expansao clonal e as taxas de mutagdes das diferentes regides do
genoma, ja que esta varia entre as diferentes regides do genoma, e também
entre os diferentes tipos de anormalidade (GREAVES; MALEY, 2012), assim,
nota-se que cada tipo de tumor maligno apresenta diferentes mutagdes,

ocasionando diferentes pressdes seletivas.

5.2. PROCESSO DA ONCOGENESE.

A carcinogénese € a formagdo do cancer, sendo caracterizada por
mutacdes genéticas, que podem ser herdadas ou adquiridas através da
atuacdo de agentes ambientais, hormonais, fisicos, quimicos e biolégicos
(SILVA; SERAKIDES; CASSALI, 2004). E um processo lento e indeterminavel,
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podendo levar muitos anos para que uma célula anormal torne-se cancerosa,
prolifere-se e origine um tumor primario (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2012a).

Este processo apresenta quatro distintos estagios: a iniciagdo, a
promogao, a progressao e a conversao (SILVA; SERAKIDES; CASSALI, 2004).
Na iniciagcdo as células podem ser expostas aos efeitos dos agentes
carcindbgenos, que provocam alteragdes em alguns determinados genes
(SILVA; SERAKIDES; CASSALI, 2004), ou ser iniciada de forma esponténea,
através das mutagdes sem reparos que ocorrem no organismo, ocasionando a

formacgado de clones celulares atipicos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2012b)
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Figura 7. Etapas da Carcinogénese. Retirado de Fisiopatologia do Cancer. Instituto Nacional de Cancer.

O segundo estagio é o da promogdo, no qual as células modificadas
sofrem mitoses consecutivas, multiplicando estes clones celulares (Silva;
SERAKIDES; CASSALI, 2004). O estagio de progressao ¢é a terceira etapa pela
qual a célula passa, sendo que o descontrole da multiplicagdo celular é a
caracteristica marcante desta fase (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,

= r90mZ



31

2012a), isto é, as células apresentam autonomia para se proliferarem,
tornando-se invasivas na quarta e ultima fase do processo, a conversao
(SILVA; SERAKIDES; CASSALI, 2004). Nesta etapa o cancer ja esta instalado
e em continuo crescimento, com os primeiros sinais clinicos aparecendo.

Contudo, a carcinogénese pode ser interrompida em qualquer um destes
estagios, principalmente nos dois primeiros se houver supressao dos agentes
carcinogénicos (SILVA; SERAKIDES; CASSALI, 2004) e desde que o
organismo seja capaz de parar a proliferagdo celular e reparar os erros
vigentes (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012b). Estudos demonstram
que cada etapa do processo € uma barreira que a célula deve ultrapassar para
alcangar a malignidade necessaria para desencadear um tumor (WEINBERG,
1989). Por isso, se algum passo € interrompido, o processo inteiro também é.

Um dos fatores mais influentes neste processo é a idade. Quanto mais
avangada, maiores sao as chances de os sistemas de reparo do corpo
falharem, e assim, ocasionar o desenvolvimento do tumor (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2012a)

5.2.1 CAUSAS DAS ONCOGENESE

Nosso organismo esta exposto a inumeros fatores carcinogénicos, que
apresentam efeitos aditivos e multiplicativos, sendo que em parceria com nossa
predisposigao genética, pode resultar em um tumor (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2012b). Ja se tem ciéncia que cada tipo de individuo apresenta
um tipo de cancer, independentemente da sua genética e de seu contato com
agentes carcinogénicos, porém, a formula para o desenvolvimento da
neoplasia € a mesma.

A oncogénese fisica é o contanto com agentes ionizantes, energia
radiante e solar, como por exemplo, raios X, raios UV e raios gama. Estes
agentes sdo capazes de induzir mutacbes nas células, e através, do seu
acumulo, desenvolverem um tumor maligno (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2012b)
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Os raios UV, por exemplo, sdo grandes responsaveis pelos canceres de
pele. Consideramos dois tipos de raios: os UV-A, que apresentam ondas entre
320 e 400 nm, e nado causam cancer de pele; e os UV-B, com ondas entre 280
e 320 nm, que sao os vildes deste tipo de cancer, assim como sua ocorréncia
tem aumentado a destruicdo da camada de ozdnio, e consequentemente a
incidéncia da neoplasia relacionada (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2012b). Os raios UV-B provocam danos no DNA, promovendo dimeros de
pirimidina, o que leva a alterag&o da estrutura do material genético em questéo,
como também provocam a imunossupressao, isto €, o organismo nao repara
seus erros (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012b).

A radiagado ionizante, ou melhor, as ondas eletromagnéticas, também
sao consideradas eficientes agentes carcinogénicos. A incidéncia de leucemias
esta diretamente ligada a este agente (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2012b)

A oncogénese quimica, assim como a fisica, apresenta inumeros
agentes carcinogénicos. Primeiramente, € necessario um dano a nivel celular
ou molecular, e secundariamente, os agentes carcinogénicos em contato com
esta célula danificada estimulam o crescimento e proliferacdo desta célula
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012b). Estes fatores quimicos podem
ser horménios, radicais livres, processos inflamatorios, entre outros, e,
atualmente, o contato com agentes quimicos esta mais frequente, devido a
estes estarem presentes no meio ambiente, e estarem em continuamente
presentes em nossa rotina.

Por fim, tem-se os agentes bioldgicos, como alguns virus, que atuam na
promogao de tumores, como é o caso do papilomavirus (HPV), o Epstein-Barr
(EBV), da hepatite B (HBV) e os retrovirus (virus de RNA), os quais estdo mais
raramente envolvidos em casos de leucemia de célula T em adultos, causado
pelo retrovirus HTVL1. A incorporagcao desses virus ao material genético para
sua replicagédo pode causar ativagdo ou inibicdo de algum oncogene,
ocasionando o desenvolvimento tumoral (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2012b). A possibilidade dos agentes biolédgicos atuarem na
proliferagcao celular, aumentando as chances de erros na transcricao e tradugéao

do material genético ocasionando erros é altamente discutida.
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5.2.2. ONCOGENES

Os oncogenes sao formas alteradas dos genes normais presentes no
organismo, assim, através destes pode-se analisar como e onde ocorrem as
mutagdes, quando o corpo € exposto a agentes carcinogénicos (WEINBERG,
1989). Os clones tumorais sdo delimitados por varias ativagdes de certos
genes, onde cada um confere a estas algum novo fendtipo, que em conjunto
com os demais, constituem um comportamento maligno a esta célula
(WEINBERG, 1989).

A predisposi¢cédo genética de cada individuo auxilia na compreensao de
alguns pontos em comum sobre a neoplasia. Muitos genes e proteinas
associadas a estes foram relacionadas ao desenvolvimento de tumores, sendo
que algumas muta¢cdes podem tornar um gene hiperativo, ou seja, as mutagdes
apresentam um efeito dominante, e assim altera apenas uma copia deste gene,
iniciando a oncogénese. Estes genes s&o conhecidos como oncogenes
(ALBERTS et al, 2006)

Além destes genes, também temos os chamados genes supressores de
tumor, nos quais as mutagbes agem destruindo a fungdo do gene. Geralmente
sdo mutagcdes recessivas, onde as duas coOpias devem ser perdidas ou
alteradas para que o efeito se manifeste (ALBERTS et al, 2006)

As células cancerosas apresentam alguns mecanismos importantes
como, dependéncia reduzida de sinais de outras células, menor
susceptibilidade a apoptose e maior taxa de mutagdes, sendo que tais
caracteristicas sao guiadas por genes, que através das mutagdes tornam
necessarias estas caracteristicas para a célula modificada.

A proteina RAS é uma importante proteina na regulagdo dos sinais
intracelulares para a proliferagcdo. Em cerca de 25% dos tumores humanos,
esta proteina esta presente em formas alteradas estruturalmente, fato que as
possibilita de realizar um fluxo de sinais mitogénicos dentro das células, sem
que haja uma estimulagdo continua por seus reguladores normais, isto é, ela

mantém a célula em divisdo, devido seus sinais serem continuos, apesar de
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nenhuma célula normal proliferar-se na auséncia de sinais estimulatérios
(HANAHAN; WEINBERG, 2000).

A menor susceptibilidade a apoptose esta diretamente ligada a mutagao
no gene p53, o qual regula o programa de morte celular dentro da célula. Cerca
de 50% dos tumores humanos perderam ou sofreram alguma alteragcdo no
gene p53, e com isso a proteina traduzida por este, a proteina p53, que atua
no mecanismo de validacao para a divisdo celular, verificando também se
alguma célula esta com DNA danificado, dirigindo-a para a apoptose, para de
trabalhar na sua funcéao, isto é, a célula se divide sem controle e ndo ocorrem
reparos quando alguma estd com algum dano, tornando propicio o
desenvolvimento da massa tumoral (ALBERTS et al, 2006)

As células cancerosas, como ja dito, se proliferam indefinidamente e
ilimitadamente, enquanto a maioria das células somaticas somente se divide
por um certo tempo, determinado pelos telémeros, que sao estruturas de DNA
encontradas nos terminais dos cromossomos e compostas por simples
sequéncias repetidas. Estas sequéncias s&o muito importantes, devido
manterem a integridade cromossdmica, garantirem a replicagdo completa das
extremidades cromossémicas, assim nenhuma informagcdo é perdida, e por
estabelecerem a estrutura tridimensional do nucleo celular (PARSONS, 2003).
Numa replicagao de ceélulas normais, a DNA polimerase ndo consegue atuar no
final dos terminais cromossdmicos, devido a DNA ligase nao ter sitios
adequados para o possivel anelamento a sequéncia-mé&e, o que leva ao
encurtamento dos teldmeros; € neste momento que entra a telomerase, um
processo enzimatico terminal transferase ribonucleoproteico, cujo o pedago de
RNA é similar a sequéncia telomérica, o que permite o anelamento da nova
molécula, permitindo também a extensdo da molécula, formando uma nova
regido telomérica, que ao final do alongamento deixara uma parte nao
duplicada, que sera perdida, sem efeito danoso para a célula (PARSONS,
2003). Com o passar do tempo, a regido telomérica torna-se infima, assim, a
telomerase para de atuar e a célula fica em estado latente. Na replicacao de
uma célula cancerosa, mesma a regiao telomérica estando comprometida a
telomerase nao para de agir, ocasionando uma instabilidade genética, e uma

replicag&o celular continua.
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Em muitos casos de cancer de pulmao e de mama, os genes EGFR?® sdo
mutados ou até mesmo repetidos, aumentando a fungdo dos receptores que
sao codificados por eles, dessa maneira, ocorre uma superexpressao da via de
crescimento do cancer (COLLINS; BARKER, 2007)

Estes exemplos sdo algumas propriedades ja vistas e estudadas sobre a
genética do cancer, demonstrando que sao caracteristicas comuns em

organismos com a neoplasia.

5.2.3 ONCOGENES ESPECIFICOS

Como visto anteriormente, as células cancerosas apresentam variaveis
anormalidades genéticas e epigenéticas, sendo que além de sua
complexidade, o crescimento e a sobrevivéncia destas células pode ser afetado
pela acao de um unico oncogene (WEINSTEIN; JOE, 2008).

No entanto, o contrario também é verdadeiro. Segundo Weinstein e Joe
(2008) ha inumeros exemplos de que a inversao de alguns oncogenes pode
inibir as acgdes das células cancerosas, e em muitos casos, aumentar a
sobrevida do paciente, assim como sua qualidade de vida.

Ja se tem ciéncia que mutagdes no gene BRCA1 s&o hereditarias e que
estdo associadas ao desenvolvimento de cerca de 5 a 10% dos canceres de
mama e ovario, porém, estas mutagdes também implicam num aumento de
riscos para outros tumores horménio-dependentes, como € o caso do cancer
de utero, cervical e de préstata (ROSEN et al, 2003).

O BRCA1 € um gene supressor de tumor, devido sua agdo cancerigena
estar ligada a perda de um alelo selvagem (ROSEN et al, 2003), isto é,
canceres relacionados com mutagbes neste gene apresentam um alelo a
menos do que o normal.

Analisando as mutagdes do BRCA1, pode-se afirmar que este oncogene
confere um aumento de risco para canceres sensiveis ao estrogeno como
cancer de mama, utero e cervical, e também sensiveis a hormdnios

androgenos como o da prostata (ROSEN et al, 2003).
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Outro oncogene muito conhecido e com grande associagdo ao BRCA1 é
o MYC. Este oncogene esta relacionado com a regulagdo dos processos
celulares de crescimento, proliferagdao, metabolismo, diferenciacéo e apoptose.
(XU; CHEN; OLOPADE, 2010). Além disso, ele apresenta um fator de
transcricdo que regula cerca de 15% de todos os genes humanos (CHEN;
OLOPADE, 2008)

Falhas na regulacédo do MYC contribuem para o desenvolvimento de
cancer de mama associado a maus resultados. A amplificagdo do gene, a
regulagdo transcricional e a estabilizagdo do RNAm e da proteina estéo
correlacionados com a perda de supressores de tumor e com a ativagdo das
vias oncogénicas do gene MYC, isso acaba por desregularizar a agao deste
gene, tornando possivel o desenvolvimento do cancer de mama (XU; CHEN;
OLOPADE, 2010).

A regulacao da transcricdo no cancer de mama ocorre pela interagao do
gene MYC com o gene BRCA1 (CHEN; OLOPADE, 2008). O BRCA1 inibe a
transcricdo do MYC, alterando a sua atividade, ndo desenvolvendo cancer.
Com a perda de um alelo, o BRCA1 fica impossibilitado de inibir o MYC, dessa
maneira, ocorre uma superexpressao deste gene, levando, consequentemente,
ao desenvolvimento do cancer de mama (XU; CHEN; OLOPADE, 2010).

Através destes estudos de associacdao entre oncogenes, novos
tratamentos vém sendo elaborados e testados, que serdo discutidos

futuramente.
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6. METASTASES

Conhecidas por mais de 100 anos, as metastases com formagao dos
tumores malignos estdo intimamente ligadas a aproximadamente 90% das
mortes por cancer (CHAFFER; WEINBERG, 2011). E mesmo com os avangos
da oncologia, ainda € um processo insuficientemente entendido. Pesquisas
recentes tém demonstrado uma sequéncia concatenada de transformacdes,
designada de “cascata metastatica’ (KLEIN, 2008), na qual duas fases sé&o
bem evidentes: a primeira abrangendo a ftranslocagao fisica da célula
cancerigena de seu local de origem, enquanto a segunda abrange a
multiplicagdo desta célula neste novo local.

Por décadas a disseminagcao metastatica foi tida como a fase terminal do
processo carcinogénico (KLEIN, 2008), porém a partir da década de 1970, uma
série de estudos marcou um novo periodo na compreensdo dos tumores,
apontando para a grande heterogeneidade celular no interior de um tumor
(FIDLER, 1973; FIDLER; KRIPKE, 1977). Nestes estudos fica evidenciado que,
dentro de uma populacdo celular de tumor, convivem diferentes sub-
populacgdes, de variados niveis de competéncia metastatica e que, a primeira
expressao de uma caracteristica metastatica era o incremento na capacidade
de uma determinada célula se desprender da matriz extracelular (WEISS,
1979).

Este processo de estabelecimento do tumor e a sua metastase é
resultado de eventos multifatoriais. Além das propriedades intrinsecas ao
tumor, como acumulo de mudangas genéticas nas células transformadas, o
microambiente onde esta inserido este tumor, bem como o microambiente no
qual as células metastaticas irdo se fixar, desempenham importantes papéis no
desenvolvimento da cascata metastatica, j4& que sao os microambientes
tumorais que irdo promover o cancer, isto é, atuar em sua manutencao.

Os distintos tumores malignos estreiam a cascata metastatica com o

desprendimento de uma célula com potencial metastatico da sua coldnia



38

primaria de células que formam o tumor benigno. A partir dai, esta célula é
capaz de se deslocar até um tecido distante.

Este deslocamento pode ser feito através da circulagdo sanguinea,
linfatica (SLEEMAN; THIELE, 2009), e cavidades do corpo como peritdnio,
pleura ou espagos subaracnoideo (BACAC; STAMENKOVIC, 2008). Mais
recentemente metastases tém sido observadas apds transplante de tecidos
(AKTAS et al, 2011) e em raros casos, através de transferéncia materno-fetal
(ISODA et al, 2009). Carcinomas' geralmente iniciam sua disseminagéo
através das vias linfaticas, enquanto sarcomas? iniciam preferencialmente por
vias sanguineas (BACAC; STAMENKOVIC, 2008).

A grande maioria das células metastaticas é extinta por apoptose ou
através da acdo litica de células citotoxicas. As demais sobreviventes se
estabelecem fixando-se numa nova regidao onde podem, ou desenvolver novos
tumores, ou mesmo conservar-se em repouso. Das centenas de células que
entram em circulagdo, apenas cerca de 0,01% delas chega a desenvolver
novos tumores (CHAMBERS et al, 2002). Neste novo microambiente, estas
células metastaticas iniciam a segunda fase, denominada de fase de

colonizag&o, na qual proliferam e formam um tumor secundario macroscopico.

Carcinoma’: tumor maligno que se desenvolve a partir de uma célula epitelial ou glandular (adenocarcinoma).
Sarcoma? tumor maligno que se desenvolve a partir de uma célula déssea, cartilaginosa, muscular, adiposa ou

sanguinea

6.1 HIPOTESE SEMENTE E SOLO

Ao final do Século XIX, o cirurgido inglés Stephen Paget publicou uma
hipétese conhecida como “semente e solo”. Apdés um estudo com dados
obtidos em cerca de 900 autdpsias, Paget (1889) conclui que as células
metastaticas n&do se dispersavam aleatoriamente pelo corpo, ao contrario do
que se acreditava na época. Esta hipdétese sugeria que a proliferagéo e
disseminagcdo das células cancerigenas nao ocorriam ao acaso (PAGET,

1889). Através de uma metafora, na qual a semente de cada planta germina e
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se desenvolve em um solo especifico, as distintas células de tumores
(sementes) apresentavam uma afinidade com o ambiente de certos 6rgaos
(solo). Todos os 6rgaos podiam receber estas “sementes”, entretanto estas
apenas germinavam em solo compativel.

Esta hipdtese “semente e solo” persistiu por exatos trinta anos, quando
James Ewing prop0s que a disseminagdo metastatica era determinada por
condigdes fisicas e anatdbmicas do sistema vascular (EWING, 1928). Foi na
década de 1970, com os primeiros estudos do papel das citocinas como
sinalizadores moleculares, principalmente das Interleucinas, que ocorreu um
retorno a hipotese de Paget, atribuindo ao microambiente do entorno da célula
metastatica, o determinismo para a sua fixagdo em um local estabelecido
(SUGARBAKER, 1979).

A compreensao destes microambientes moleculares e a relagdo formada
entre eles e as células metastaticas € hoje em dia, um dos principais focos de
atencdo da oncologia. Compreender quais 0s sinais moleculares que
estimulam o estabelecimento do fendétipo metastatico, certamente permitira que
pacientes diagnosticados com cancer em estagio inicial possam receber uma
terapia mais eficiente, que evite o desprendimento, bem como a fixacdo de

células metastaticas.

6.2. TRANSLOCACAO DE CELULAS METASTATICAS PARA NOVOS
LOCAIS.

Ja esta bem estabelecido que, em um mesmo tecido, as células
cancerigenas apresentam caracteristicas morfologicas e moleculares diferentes
das células normais. Além disso, também é aceito que no estroma tumoral,
além das células tumorais, sdo descobertos diferentes tipos de células normais,
tais como células endoteliais do sistema circulatorio e linfatico, como
fibroblastos, que s&o células constituintes do tecido conjuntivo (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2004), pericitos, que s&o células mesenquimais associadas a
parede dos vasos sanguineos, servindo como suporte para estes, sendo que

podem se diferenciar em outros tipos celulares, como fibroblastos e
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macrofagos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004), células-tronco mesenquimais
(células de diferenciagéo), mastdcitos, macrofagos, neutrdfilos, plaquetas,
células B, Natural Killer (NK), T Helper (Th) e T Killer (Tk), células estas
presentes no sistema imunoldgico (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004)(JOYCE;
POLLARD, 2009).

Até inicio da década de 2000, a proliferacdao metastatica no interior de
um tumor era tida como descontrolada e desorganizada. Entretanto, nos
ultimos anos esta visdo mudou, hoje em dia sabemos que, durante a
proliferacdo das células metastaticas, as interagdes entre elas, bem como com
a matriz extracelular é feita de maneira muito mais rapida, quando comparadas
as células normais. Estas interacdes mais rapidas, quando em comparacao as
células normais, s&o aceitas como caracteristicas marcantes do conhecido
“fenotipo metastatico”, o que possibilita um descolamento destas do resto do
tumor primario, caracterizando a etapa inicial das metastases. Recentes
estudos genbémicos do cancer, tanto analisando o genoma de individuos
portadores de tumores, bem como comparando o genoma de células
transformadas de um tecido, com células normais deste mesmo tecido, tem
trazido alguns esclarecimentos sobre a dindmica do cancer.

Um destes estudos evidenciou resultados bem promissores na procura
de uma assinatura molecular de metastase em algumas células de tumores
primarios soélidos (RAMASWAMY et al, 2003). A analise no perfil da expressao
génica de 12 nddulos de adenocarcinoma metastatico (cancer originario de
tecido glandular), de diversas origens (pulmdo, mama, prostata, colorretal,
utero e ovario), quando comparados com o perfil de expressao génica de 64
adenocarcinomas primarios, revelou o envolvimento de 128 genes que
distinguem adenocarcinomas primarios e metastaticos. Alguns destes genes ja
estavam ativados no interior do tumor primario.

Para que as células de tumor primario iniciem uma metastase é
necessario que estas adquiram a habilidade de migragao e invasao de tecidos.
Tais capacidades permitem que as células se soltem de sua colénia original e
se movam através da matriz extracelular do tecido circundante até a corrente
sanguinea e os vasos linfaticos, os quais promovem a via de acesso para os

locais secundarios.
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Invadopodias sao protusdes do citoplasma, que permitem a mobilidade
de células metastaticas no interior dos tecidos, sendo que células cancerigenas
nao invasivas nao apresentam estas estruturas (BUCCIONE et al, 2004). A
superficie extracelular destas invadopodias expressa diversos receptores de
adesdao, como, por exemplo, proteases (CALDIERI et al, 2009). Estas
moléculas de superficie permitem que a célula metastatica degrade a matriz
extracelular e promova a tracdo necessaria para a locomocao da célula
metastatica. Neste processo, estdo envolvidas duas importantes GTPases: a
RhoA e a RhoC. Recentemente uma equipe de pesquisadores (YU et al, 2011),
identificou duas novas moléculas, que regulam a atividade da enzima RhoC,
denominadas respectivamente de p190RhoGEF e p190RhoGAP. Esta ultima ja
havia sido identificada como um marcador molecular para diagnéstico de
cancer de mama (BRAVO-CORDERO, 2011).

A atividade de RhoC apresentou uma correlagao positiva com o aumento
da invasdao e mobilidade de células tumorais. O controle e regulagcédo da
atividade desta enzima, mediado por um farmaco, esta sendo analisado como
uma alternativa terapéutica para o controle da metastase, inibindo-se a
formacdo de invadopodias (GIANG, 2011). Estes estudos foram efetuados
tanto in vitro como in vivoEmbora a propagac¢éo das células cancerigenas se
processe quase que por completo através da corrente sanguinea, a primeira
indicagcao clinica de disseminacdo da metastase, pode ser visualizada pela
presenca deste tipo de célula no interior de nédulos linfatico adjacentes ao local
de formagéao do tumor primario (JOYCE; POLLARD, 2009)
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Figura 8. Esquema geral da dinamica das metéstases.

O ponto central no melhor entendimento desta fase é a identificagédo e
compreensao do microambiente em que o tumor primario encontra-se. Em
alguns experimentos, claramente o microambiente pode inibir o
desprendimento de células metastaticas (SUZUKI et al, 2006). Entretanto,
outros estudos apontam para o fato de que alguns microambientes, como o
embrionario, apresentam a habilidade de estimular e reprogramar as células
tumorais para malignas (HENDRIX et al, 2007), como retratado na hipotese
“semente e solo” de Paget.

Alteracbes em algumas sequéncias génicas ou interferéncias epigenéticas

(POSTOVIT et al, 2006) sdo apontadas como fatores desencadeadores das
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expansdes clonais que ocorrem no interior do tumor primario, necessarias para
a formagao de células metastaticas. Mudangas genéticas e epigenéticas sao
acumuladas ao tumor primario por anos, até que as células deste tumor
estejam maduras o suficiente para espalharem-se, invadirem novos tecidos,
adaptarem-se a estes e se proliferarem (KLEIN, 2008).

As células que formam um tumor apresentam diferentes e distintos graus
de diferenciagdo. Algumas s&o nitidamente diferenciadas, outras, entretanto,
sao tipicamente células-tronco cancerosas. Entre estes extremos, vamos
encontrar toda uma gradacdo de estados de diferenciagdes (AL-HAJJ et al,
2003). Ainda recentemente, tem-se comparado o tumor sélido com um 6rgéo,
mostrando que este ndo € apenas um conjunto aleatdrio de células, mas que
se assemelha, na maneira constitutiva, com um d&rgdo anormal, devido
apresentar varios tipos celulares, gradagdo de estados de diferenciagao e
componentes da matriz extra-celular, como também desenvolve interagdes
complexas entre estes componentes e com o organismo todo, diferenciando-se
de um ¢6rgéo “normal” por nao ter a fungao de suportar a sobrevivéncia deste
corpo (EGEBLAD; NAKASONE; WERB, 2010).

A compreensao sobre a biologia do cancer que se vislumbra hoje em dia
€ de que o tumor primario € constituido por diferentes populagdes de células
com diferentes resisténcias a apoptose (MEDINA-RAMIREZ et al, 2011) e
diferentes graus de mobilidade (QIAN; POLLARD, 2010). Esta diversidade
celular, de certa forma fortalece a potencialidade de um tumor em liberar

agentes invasores de diferentes tecidos, com diferentes malignidades.

6.2.1TRANSICAO EPITELIAL-MESENQUIMAL.

Um padrao histologico tipico em tumores €& a presenca de células
particularizadas na circunferéncia de tumores. Durante um bom periodo de
tempo, embora os patologistas considerassem estas células como células
malignas com potencial metastatico néo se tinha uma compreensao clara do
processo de transicao epitelial-mesenquimal (EMT). Esta mudanga peculiar na
arquitetura tecidual do tumor possibilita a producao de células mesenquimais

aptas a migragao, a partir do rompimento das ligacdes e adesdes de células
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epiteliais analogas, individualizando estas células do tumor original (SANCHE Z-
TILLO et al, 2011).

As bases moleculares associadas a esta transi¢cdo ainda ndo estao bem
compreendidas, no entanto, sabe-se que varias vias metabdlicas
interconectadas convergem para a regulagdo da E-cadeina, uma tipica
molécula presente em células epiteliais. Diversos canceres com grandes
propriedades invasivas apresentam o gene da E-cadeina inativado (IWATSUKI,
2010). Um fato interessante e importante deste programa € que ele é
reversivel, isto €, ceélulas recentemente induzidas a mesenquimais podem,
através da transicdo mesenquimais - epiteliais, voltar ao antigo estado epitelial
(CHAFFER et al, 2011).

A sinalizagdo das células vizinhas ao cancer sejam elas fibroblastos,
granulécitos, macréfagos ou células-tronco mesenquimais, durante a
tumorigénese cria um microambiente adequado para a liberagdo dos sinais da
EMT.

Células mesenquimais e epiteliais diferem em varias caracteristicas
fenotipicas e funcionais. Esta conversdao epitelial-mesenquimal ocorre
normalmente durante a embriogénese, tanto na endoderme como na
mesoderme (RADISKY, 2005). Em auséncia de EMT o desenvolvimento nio
passa do estagio de blastula. Excelentes revisdes sobre a biologia e patologia
da EMT, bem como a complexa rede metabdlica que orquestra esta transicao
foram recentemente publicadas (BAUM et al, 2008); (POLYAK; WEINBERG,
2009).

6.2.2 CELULAS TUMORAIS CIRCULANTES

Células com fenétipo cancerigeno, encontradas no sangue periférico séo
denominadas células tumorais circulantes (CTC). A intensidade no numero de
CTC disseminadas mantém uma correlagao direta com o aumento da carga
metastatica e com a agressividade do tumor. Isto € bem evidenciado em cancer

de mama e de medula 6ssea, ou seja, quanto maior for a disseminagado das
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células cancerigenas, maior sera a atividade metastatica e assim maior a
agressividade e malignidade do tumor. Como desdobramento direto havera a
reducéo do tempo de vida do paciente.

A presenga das CTC foi primeiramente descrita em meados do Século
XIX (ASHWORTH, 1869), através de exames microscopicos no sangue
periférico de cadaveres de pacientes com cancer.

Diversas técnicas moleculares, recentemente desenvolvidas, tém
facilitado a deteccao e classificacao destas células, bem como formulando um
diagnostico mais preciso através de exames de sangue (DOTAN et al, 2009).

Em um estagio inicial da doenga, a deteccdo de CTC pode acarretar na
avaliagcdo da malignancia, predicdo do risco de doenca metastatica e na
prognose. Em estagios avangados sao de extrema importancia para o
monitoramento da resposta aos tratamentos. Nos dois cenarios da doencga, a
deteccdo de CTC indicara as decisdes de tratamento a serem aplicadas.

Na verdade as CTC representam uma reduzida fracdo de células
metastaticas desprendidas do tumor primario. Grande parte das células
metastaticas acaba sendo removida da circulagdo, ou decorrente do seu
tamanho, superior ao diametro de pequenos capilares, ou devido ao seu
glicocalice avantajado, decorrente da adesdo de diversos fatores soluveis,
dentre eles o fator de agregagao plaquetaria e posteriormente plaquetas.
(ERPENBECK; SCHON, 2010).

Células de carcinomas circulantes apresentam diametros em torno de
20-30 pm, tamanho considerado demasiadamente grande para a passagem
por um capilar (aproximadamente 8mm). Assim, pouco antes das células-
tronco cancerosas serem liberadas pelos tumores para a circulagdo venosa,
elas ligam-se aos capilares durante a primeira passagem pelo coragcéo (VAN
ZIJL et al, 2011). Contudo, existe a possibilidade de que algumas células-
tronco possam penetrar o interior destes capilares, através de uma
caracteristica plastica das mesmas. Outro fato a se considerar, € que células-
tronco cancerosas apresentam tempo de vida curto quando em circulagao,
assim, quanto mais rapido encontrarem um lugar para iniciar a metastase,
melhor para a sobrevivéncia delas (WANG et al, 2011).

Além disso, ha uma proteina de fator tecidual encontrada na superficie

das células cancerosas, a qual atrai um grande numero de plaquetas,
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aumentando, assim, o didametro destas células (KUNITA, 2011). Tal fato sugere
que as células-tronco cancerosas nao apresentam essa proteina, o que as
deixa livre da agregacao das plaquetas, possibilitando também a detecgéo
destas no sangue, ja que esta agregacao impossibilita a identificagédo de
antigenos marcadores na superficie celular das células-tronco. Estes antigenos
marcadores sdo amplamente utilizados para identificar células-tronco, porém,
durante o processo de transicdo epitelial-mesenquimal, as células-tronco
perdem esses marcadores de superficie (cadherin switch), dificultando a sua
identificagdo (CAVALLARO; CHRISTOFORI, 2004).

Mesmo com essas dificuldades, o estudo das células-tronco na
circulacdo pode acarretar uma série de beneficios, tais quais a diferenga entre
as células-tronco do tumor primario e as células-tronco migrantes, oferecendo
também a perspectiva de um diagndstico com maior precisédo e prontidao aos
pacientes.

Ja no leito capilar de um novo tecido, as células-tronco devem
extravasar e invadir este tecido, as quais estao relacionadas também com a
formagao de metastases, sendo que esta também esta relacionada ao tipo de
tecido em que esta alojada.

Os capilares sinusoides da medula 6ssea, por exemplo, sdo formados a
partir de uma camada simples de células endoteliais, a fim de facilitar o trafico
normal das células hematopoiéticas dentro e fora da medula. No entanto, esta
rota também pode ser um caminho de menor resisténcia para as células do
carcinoma, sugerindo assim, o porqué da medula ser um local com alto indice
de metastases (SILBERMANN, 2011).

6.3 COLONIZACAO E ADAPTACAO DAS CELULAS DISSEMINADAS

Para a colonizagdo do sitio metastatico estdo envolvidos complexos
fendmenos de interagao entre a célula invasora e o microambiente do local no
orgao a ser colonizado (MAREEL; CONSTANTINO, 2011).

A instabilidade do genoma das células tumorais disseminadas,
desencadeadas por mutagbes ou fatores epigenéticos, acaba gerando

populacdes diversas de células que serdo selecionadas nos diferentes
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microambientes a serem colonizados. Quando isoladas e mantidas in vitro, os
fenétipos metastaticos 6rgao-especificos muitas vezes apresentam-se estaveis,
sugerindo que as alteragbes genéticas ou epigenéticas acabaram se fixando
nestas populagdes (SIGALOTTI et al, 2011).

Os estudos sobre a metastase em ossos fornecem uma visao mais geral
sobre alguns detalhes da sinalizagdo que ocorre em uma colonizagdo 6rgao-
especifica. Ossos, bem como figado e pulmdo fornecem um microambiente
preferencial para o estabelecimento e colonizagdo de células metastaticas
provenientes de tumores primarios de mama (SILBERMANN, 2011)..

Durante o estabelecimento de células de cancer de mama em 0ssos,
para o desenvolvimento de metastase osteolitica, estas células produzem IL-
11, IL-6 e TNFa que induzem a formacdo de osteoclastos, bem como
estimulam estes novos osteoclastos a promoverem a lise dos 0ssos, através da
producao de fator de estimulagéo de colénias de granulécitos-macréfagos (GM-
CSF) (ZHANG et al, 2010).

Esta estratégia de invas&o n&o € observada quando células de céancer
de mama se estabelecem em outros microambientes de outros orgaos. A
dindmica de colonizagdo em pulméo e figado € bem complexa e muito pouco
conhecida.

Entre os diferentes elementos envolvidos no controle dos processos
neoplasicos as quimiocinas desempenham um importante papel (ROT; VON
ANDRIAN, 2004). Esta superfamilia de citocinas esta envolvida na emaranhada
rede de interagdes que se situa desde a emergéncia do tumor primario, da
metastase e no estabelecimento do tumor maligno. Entretanto, a atividade
multifacetaria das quimiocinas torna dificil a elucidacdo mais precisa do seu
papel nos processos de tumorigénese (BEN-BARUCH, 2006).

Algumas situagdes de adaptacdes, como a ativagdo de certos genes
podem, simultaneamente, conferir uma capacidade de colonizagédo de diversos
tipos de tecido, reduzindo, entdo, a diversidade dos programas de adaptacao,
isto €, um mesmo programa pode adaptar mais de um tipo de tumor, fazendo-o
abranger um numero mais amplo de locais de fixagdo. Além disso, ja se sabe
que metastases de certos canceres agem de maneira muito mais rapida que a
de outros. Metastases de cancer de pulmao se disseminam muito mais rapido

para diversos locais de estabelecimento dos tumores secundarios, quando
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comparadas com metastases de cancer de mama e prostata, as quais
apresentam certa lentiddo e um limite nesse espectro de disseminagao (HESS
et al, 2006). Estas constatagdes fortemente sugerem que algumas células
neoplasicas conseguem se adaptar prontamente ao novo tecido de
colonizagdo, enquanto outras passam por mudangas muito mais complexas na
expressdo génica dos programas, para que estes obtenham sucesso na
disseminagéo.

Outro fator importante a ser considerado, € que ndo se sabe ao certo o
quanto a colonizagdo depende das mudangas epigenéticas e das mutagdes
génicas no genoma do carcinoma (SIEGMUND et al, 2011). Porém, muitos
progressos foram dados na compreensao bioquimica das células do carcinoma
para sua proliferacao nos novos tecidos. Como exemplo, tem-se a colonizagao
das células de cancer de mama, especificamente, para pulmio, 0ssos ou
cérebro (BOS et al, 2009).

Os padrbes de expressao génica sugerem que as células dentro do
carcinoma primario adquirem padrées que permitem a colonizagdo de 6rgéos-
alvo especificos. Tais conclusbes sao amparadas por estudos de
subpopulagdes de células dentro do carcinoma primario. Estas sé&o
geneticamente distintas e s&o responsaveis pelas metastases (GERSTUNG et
al, 2011). Ainda nao se sabe ao certo como esse mecanismo ocorre, porém,
estes programas de adaptagcdo podem ser dirigidos por programas de
diferenciacdo de células normais, por alteracdes genéticas somaticas ou por
alteragbes epigenéticas, as quais foram selecionadas durante varias etapas de
progressao do tumor. A alta plasticidade destes programas e principalmente, as
ocorréncias de reversibilidade, sado fortes sugestdes para supormos o
envolvimento de alteragdes epigenéticas.

A colonizagdo de um novo sitio ndo é um processo €ficiente, ja que
muitas ceélulas metastaticas, que conseguem se deslocar de um sitio primario
para um secundario sofrem apoptose dentro de 24hrs apds o extravasamento
(KIM et al, 2004).

Algumas analises clinicas e experimentais mostram que as células
sobreviventes, que persistem nos sitios metastaticos, podem existir em trés
estados: num estado de dorméncia, onde as células cancerigenas estdo de

maneira quiescente e nao proliferativas como micrometastases (BALIC et al.,
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2011) permanecendo como pequenas lesdes devido ao equilibrio entre
proliferacdo e apoptose; ou ainda, crescendo ativamente e formando
macrometastases (PERENTES et al, 2011). No entanto, n&do ha ainda uma
compreensao aceitavel sobre quais mecanismos estdo envolvidos na entrada
em um destes estados. Principalmente decorrente da falta de modelos
apropriados e a dificuldade de se estudar casos de dorméncia.

Uma colonizacdo bem sucedida inclui uma alta capacidade em adquirir
uma eficiente estimulagdo mitogénica, a partir de fatores de crescimento e
citocinas. Estas ja devem estar presentes no novo ambiente colonizado, no
qual deve haver um suprimento de sangue adequado para a sobrevivéncia dos
novos tumores. A divisédo celular ativa € essencial para as alteracdes genéticas
e epigenéticas, ja que as variantes resultantes surgem nas micrometastases.
Estas diversas variantes fenotipicas serdo testadas e consequentemente,
selecionadas células portadoras de alteragbes que atribuam altas vantagens a
adaptacdo ao ambiente. Ha também a possibilidade do ambiente secundario
mudar ao longo do tempo, devido a doencgas, envelhecimento, ou ferimentos,
que acabam induzindo a disseminagdo celular a partir de um estado de
dorméncia (CHIMONIDOU et al, 2011).

A consequéncia de uma metastase bem sucedida esta expressa na
rapida expansao de macrometastases, as quais também servem de foco para a
dispersao de metastases secundarias. Um fato importante, € que muitas destas
metastases podem agora tornar-se programas de colonizagao funcional,
capacitados para colonizar diferentes tecidos.

Os mecanismos moleculares envolvidos na colonizagdo do cérebro por
células do céncer de mama s&o em grande parte desconhecidos. Uma das
principais questdes relativas a esta metastase refere-se ao rompimento da
barreira hematoencefdlica por estas células. Recentemente um grupo de
pesquisadores (BOS et al, 2009), através da analise de expressao génica
dessas células, juntamente com a analise funcional, identificaram a enzima
ciclooxigenase 2 (COX2) (também conhecida como PTGS2), o receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR), o fator de crescimento semelhante ao
EGF ligado a heparina (HB-EGF), e a enzima 2,6-sialiltransferase (
ST6GALNACS) .
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Estas quatro moléculas mostraram-se importantes mediadores
envolvidos na passagem de células através da barreira hemato-encefalica.
Neste estudo, o grupo propde um interessante modelo para a interagdo

metastatica 6rgao- especifico.

Tabela 1.Principais tipos de cancer e seus principais sitios de metastases. (Adaptado de National
Cancer Institute — USA).

TIPO DE CANCER PRINCIPAIS SITIOS DE METASTASES
Mama Pulmd&es — Figado — Ossos

Célon Figado — Periténio — Pulmdes

Rins Pulmd&es — Figado — Ossos

Pulmdes Glandula Adrenal — Figado

Melanoma Pulm®&es — Musculos — Figado

Ovério Periténio — Figado — Pulmdes
Pancreas Figado — Pulmdes — Peritdnio
Prostata Ossos — Pulmdes - Figado

Reto Figado — Pulm8es — Glandula Adrenal
Estdmago Figado — Peritdnio — Pulmdes
Tireoide Pulm@es — Figado — Ossos

Utero Figado — Pulmdes — Peritbnio
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7. TRATAMENTOS

Inimeros sdo os tratamentos para o cancer, porém, até o presente
momento, ndo ha nenhum completamente eficaz, sendo que para a verdadeira
cura da doenca é necessario que haja uma parceria entre os tipos de
tratamento.

O tratamento ideal sera escolhido levando em conta a saude do paciente
em questao; um paciente jovem e saudavel tera um tratamento diferente,
provavelmente mais forte e agressivo, quando comparado com um paciente de
idade avangada e com a saude instavel, ou ainda pacientes que tomam algum
tipo de medicacgéao para alguma enfermidade (PORIE; MOSES; LOTZ, 2009)

7.1 CIRURGIA

E a forma mais antiga de tratamento do cancer, talvez por ter sido o
unico tratamento possivel no periodo em que a neoplasia foi identificada e
caracterizada (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011). Cerca de 60% dos
pacientes com algum tipo de neoplasia ja foram submetidos a este tratamento,
seja isoladamente ou em parceria com outros tipos de tratamento (INSTITUTO
DE TRATAMENTO DO CANCER, 2012).

A cirurgia € uma o6tima chance para a cura de muitos tipos de cancer, em
especial aqueles que ainda néo sofreram metastases, e aqueles em estagio
inicial da doenga (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011).

Sao oito os tipos de cirurgia para o cancer: preventiva, diagnostica,
estadiamento, curativa, citoreducdo, suportiva, restauradora e paliativa
(INSTITUTO DE TRATAMENTO DO CANCER, 2012). Algumas destas
cirurgias estdo associadas a outros tipos de tratamento como radio e

quimioterapia.
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A cirurgia preventiva é realizada na tentativa de remover um tecido que
venha a ter potencial cancerigeno, mesmo nao aparecendo nenhum sintoma
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011), isto é, esta cirurgia impede que o
cancer se inicie (INSTITUTO DE TRATAMENTO DO CANCER, 2012).
Geralmente este tratamento é utilizado em pacientes que apresentam um alto
risco de desenvolvimento de cancer. Em mulheres que apresentam um
histérico familiar de cancer de mama é possivel ser encontrado uma alteragéo
no DNA, nos genes BRCA1 e BRCAZ2, os quais s&o responsaveis pelo cancer
de mama, assim as chances de desenvolvimento da neoplasia se tornam
maiores em comparagao com mulheres que nao apresentam essa alteragao.
Dessa maneira, mulheres com este risco podem considerar remover 0s seios
antes do surgimento do cancer (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011).

A cirurgia diagnéstica, também conhecida como biopsia, como o proprio
nome diz, é utilizada para diagnosticar se um tecido é canceroso, e até mesmo
para identificar qual o tipo de cancer presente (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2011). A biépsia pode ser feita de duas maneiras, por:

- Puncéao Aspirativa por Agulha Fina, na qual uma agulha é inserida no
tecido e este € aspirado e depois analisado ao microscopio.

- Bidpsia Excisional, onde uma incisdo € feita na pele, utilizando a
anestesia local, na qual o cirurgido remove um pequeno pedago do tecido e o
analisa posteriormente (INSTITUTO DE TRATAMENTO DO CANCER, 2012).

Ja a cirurgia de estadiamento é realizada para verificar a extensao do
tumor, e para averiguar se ha ou ndo, metastases envolvidas. Os resultados
dos exames clinicos sao utilizados para descobrir qual € o estagio clinico da
neoplasia, isto é, se esta no inicio, ou se estad na fase cirurgica, a qual é
geralmente utilizada como medida para analisar quanto o céancer ja se
espalhou (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011)

Em se tratando de cirurgia curativa ndo se associa o termo metastase,
devido este tratamento ser utilizado quando o tumor é encontrado em apenas
uma area, ou seja, ainda nao se espalhou pelo corpo, assim, sendo possivel
ser retirado por completo. Este tratamento talvez seja o principal, sendo que
em muitos casos, € associado a radio ou a quimioterapia, como tratamento
adjuvante, na propria cirurgia, ou apés a retirada do tumor (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2011)
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Quando se trata de cirurgia de citoredugéo, levam-se em conta estagios
avancados do cancer. Nesta cirurgia, apenas uma parte do tumor é retirado,
sendo que o tumor remanescente pode ser tratado com radio, quimioterapia, ou
outras terapias adjuvantes. Tal procedimento é realizado desta maneira, devido
a remogao completa do tumor trazer um enorme dano ao 6rgao afetado
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011)

Ainda se tratando de estagios avangados de cancer, pode-se recorrer a
cirurgia paliativa, a qual € utlizada para corrigir um problema, ou um
desconforto ocasionado pelo cancer (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011).
Este tratamento traz uma melhor qualidade de vida para o paciente, porém nao
a cura da neoplasia (INSTITUTO DE TRATAMENTO DO CANCER, 2012). Em
casos avancados de tumor de abdébmen, o crescimento celular pode ser tao
grande que causa uma obstrugdo no intestino (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2011), dificultando a chegada dos nutrientes, assim, a cirurgia
paliativa torna-se necessaria.

Uma cirurgia muito associada a outros tipos de tratamento é a de
suporte, devido esta dar apoio a outras técnicas. Muitas vezes o tratamento de
quimioterapia requer que o paciente insira um dispositivo sob a pele, para a
possivel chegada do medicamento (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011), é
neste ponto que entra a cirurgia suportiva.

A cirurgia restauradora é feita para restaurar a fungdo de um 6érgéo ou
do corpo todo, ap6s a cirurgia curativa. A reconstru¢cdo das mamas, os
enxertos 0sseos, o uso de outros tecidos, sdo exemplos deste tipo de cirurgia
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011)
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7.2 RADIOTERAPIA

Este € um tratamento que utiliza radiacbes ionizantes oriundas de
aparelhos ou emitidas por raioisotopos naturais (LORENCETTI; SIMONETTI,
2005), para amenizar, ou até mesmo, para erradicar o tumor estabelecido
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012a).

A radioterapia é realizada localmente, e a dose total € dividida em
porcdes menores, que sao aplicadas diariamente, por um periodo determinado
de até 2 meses (LORENCETTI; SIMONETTI, 2005), lembrando que o periodo
varia conforme o tamanho e a localizagdo do tumor, os resultados das analises
e também com a estabilidade da saude do paciente (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2012a).

Sua finalidade é interromper o crescimento e a proliferacdo de células
cancerosas, porém, também acaba por afetar o desenvolvimento das células
sadias. O raciocinio do tratamento esta no crescimento exagerado e rapido das
células malignas, tornando-as mais susceptiveis aos efeitos da radioterapia
(LORENCETTI; SIMONETTI, 2005)

Este tipo de tratamento € muito utilizado, sendo que a maioria dos
pacientes apresenta melhora, seja na redugdo ou cura da neoplasia, como
também na melhora da qualidade de vida, ja que com a diminui¢do do tumor ha
um alivio na pressao, redugcdo das hemorragias e menos dores e sintomas
(INSTITUO NACIONAL DE CANCER, 2012a)

Através de um aparelho chamado simulador, o médico tira inumeras
radiografias e assim delimita a area afetada com o auxilio de um marcador.
Posteriormente, o paciente deita-se sobre o aparelho, sendo que este esta
direcionado para a area demarcada. Para a protegao dos 6rgéos sadios usam-
se protetores de chumbo entre o corpo e o aparelho (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2012a), mas mesmo com esta protecdo, a radioterapia pode
afetar 6rgdos saudaveis, causando alguns efeitos colaterais ao paciente, os

quais dependem do tipo de cancer, das caracteristicas do paciente, da
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quantidade de aplicagbes e também do local de aplicagcdo (LORENCETTI;
SIMONETTI, 2005)

Dependendo da localizagdo do tumor, o tratamento pode ser realizado
de duas maneiras: por Radioterapia Externa (Teleterapia), no qual o aparelho
fica afastado do individuo; e a Radioterapia de Contato (Braquiterapia), no qual
o aparelho fica em contato com o local afetado. Geralmente, o segundo tipo de
radioterapia trata tumores de cabeg¢a, mama, pescogo, da préstata e do utero
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012a).

7.3 QUIMIOTERAPIA

Este tratamento utiliza medicamentos que, de maneiras diferentes,
combatem o cancer, por isso varios tipos de drogas sao utilizadas, até porque a
eficiéncia do tratamento torna-se maior (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2012a).

Atualmente, tém-se mais de 100 tipos de drogas utilizadas neste
tratamento, as quais sao escolhidas dependendo do tipo de cancer em questao
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011). O campo de atuagao da quimioterapia
pode variar entre: retardar o crescimento celular, impedir o desenvolvimento de
metastases, matar células cancerosas que se espalharam para outras partes
do corpo, aliviar os sintomas e as dores, como também, trazer a cura para a
neoplasia (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011).

Assim como a cirurgia e a radioterapia, a quimioterapia por ter uso
exclusivo no tratamento como também pode ser ou ter uma terapia adjuvante.

A quimioterapia consiste na administracdo de drogas que caem na
corrente sanguinea, e assim, sao levadas para o restante do organismo, agindo
tanto nas células cancerosas como nas normais, lembrando que as normais
possuem um sistema de reparo em perfeito estado, assim o tratamento nao se
torna tao prejudicial (IINSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012a).

A administragcdo das drogas pode ser via oral, na qual ha a ingestao de
comprimidos e pilulas, que pode ser feto em casa. Por via intravenosa, onde a

medicagdo é aplicada na diretamente nos vasos sanguineos por meio de
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injecdes. Por via intramuscular, na qual o medicamento é aplicado nos
musculos. Através de injecdes logo abaixo da pele, conhecida como via
subcutanea. Menos frequentemente é utilizada a via intracraneal, na qual
aplica-se o medicamento no liquor (liquido da medula espinhal). E por ultimo, o
tratamento topico, na qual uma pomada é aplicada sob a regido afetada
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012a).

A duracédo do tratamento varia conforme o tipo de neoplasia, a idade do
paciente e a estabilidade de sua saude, assim como se o paciente toma algum
tipo de medicagdo para outras doengas (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2011).

7.4 TERAPIA HORMONAL

Hormdnios sao substancias quimicas liberadas em pequenas
quantidades na corrente sanguinea que desencadeiam grandes respostas no
organismo. Secretados por uma glandula ou 6rgdo, os horménios atuam em
outros locais, agindo em inumeros proessos. Sao conhecidos como
mensageiros quimicos, pois suas atividades envolvem o controle do
crescimento, do desenvolvimento, da reprodugcéo, dos processos metabdlicos,
e da homeostase (MANUAL MERCK, s/d).

Tendo isto em vista e sabendo que a tumorigénese € controlada por
diversos tipos de horménios, a terapia hormonal passou a ser estudada como

uma possivel terapia para o cancer.

Muitas células cancerigenas apresentam receptores hormonais, 0s quais
tém papel fundamental na proliferacdo destas. A fungéo da terapia hormonal é
interferir na produgao e agado de horménios sobre as células cancerigenas,
amenizando os efeitos do cancer. O tratamento segue de duas maneiras; em
uma delas ha diminuicdo na quantidade de hormdnio produzido, na outra, o
horménio em questdo ganha um competidor, isto €, uma nova substancia é

ministrada, agindo no mesmo sitio de ligagdo do horménio apresentado.
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(SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA ALBERT EINSTEIN,
2012).

Segundo o Instituto Nacional de Céancer, a terapia hormonal sozinha néo
consegue alcangar a cura, porém se aliada a outros tipos de tratamento pode
apresenta maior eficacia.

A terapia hormonal comegou a ser usada apenas como tratamento para
o cancer de mama, sendo mais tarde utilizada no tratamento de céncer de
prostata, ovario e tireoide, devido estes também serem tumores hormonio-
dependentes, tornando eficaz este tipo de tratamento (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2012a)

Para o tratamento do cancer de prostata avancado, por exemplo, o
paciente é submetido a privagdo do hormdnio androgeno. Isto melhora os
resultados para a neoplasia, porém sao necessarios maiores estudados afim
de conhecer profundamente o papel da privagdo deste hormbnio na qualidade
de vida do homem (SHARIFI; GULLEY; DAHUT; 2005)

No entanto, a terapia hormonal ainda provoca algumas opinides
divergentes e conflituosas. Mulheres na menopausa apresentam baixa
quantidade de horménios, principalmente estrogénio, e desta forma sofrem
alguns efeitos indesejaveis. Na tentativa de aliviar tais sintomas, as pacientes
sdo submetidas a reposicdo hormonal (PARDINI, 2007). No entanto, foi
observado que o uso da terapia hormonal por mais de 5 anos eleva o risco de
cancer de mama, ovario e utero (NAROD, 2007). Assim, o uso de estrogénio
na reposicdo hormonal entra em contradicdo, mesmo atuando de maneira
satisfatoria no alivio de sintomas da menopausa, na prevengéo da osteoporose
destas pacientes (PARDINI, 2007), e em muitos casos no bloqueio dos eventos
iniciais do cancer de ovario, este hormdnio feminino pode também promover
etapas posteriores da carcinogénese, como também acelerar o crescimento do
tumor existente (NAROD, 2007).

Dessa maneira, a terapia hormonal ainda é um tratamento que necessita
de avaliagbes. Seus efeitos primarios e secundarios ainda precisam ser melhor
estudados, para que, desta forma, a terapia entre em uso, ou seja, de vez,

eliminada.
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8. TERAPIAS ALTERNATIVAS

Na busca por tratamentos alternativos, em que os efeitos colaterais
fossem minimos, e o proprio organismo combatesse a doenga, surgiu a
imunoterapia com as vacinas de cancer, as quais auxiliam na modulagdo da
doenga, tornando-a mais susceptivel aos tratamentos.

O sistema imune age de duas maneiras distintas com as células
cancerosas. Tanto reage contra antigenos tumorais especificos, que sé&o
moléculas originais das células cancerosas, como contra antigenos associados
ao tumor (TAA), que sao moléculas expressas variavelmente por células
cancerosas e células normais (FINN, 2008).

Através de estudos sobre a propagacédo de células T humanas, em
pacientes com cancer, foi possivel identificar um antigeno especifico para o
melanoma, o MAGE-1. Tal fato indicou que o sistema imune poderia reagir e
responder aos antigenos tumorais (FINN, 2008). Com estas informagdes, o
desenvolvimento de novas terapias tumorais com base em antigenos tornou-se
possivel, levando em conta alguns critérios que devem ser seguidos
rigorosamente, para que tal desenvolvimento obtenha sucesso: Primeiramente,
as respostas imunes contra os tumores, mediadas por antigenos, somente
podem atacar e destruir células cancerosas. Segundo, células cancerosas
também sofrem mutagdes, assim, a resposta imune contra o antigeno tumoral
especifico poderia ser trivial se a célula cancerosa ndo expressasse mais o

antigeno em questao, ocasionando a perda da terapia (FINN, 2008).
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8.1 VACINAS

Vacinas contra o cancer devem transpor a supressdao imunologica
exercida pelo tumor, pelo tratamento prévio ou por efeitos da idade avangada
do paciente. Se usada para prevengao do cancer, as vacinas devem suscitar a
memoéria de longo prazo, de maneira eficaz, sem a possibilidade de
desencadear autoimunidade

As vacinas de cancer sdo medicamentos pertencentes a uma classe de
substancias conhecidas como modificadores de respostas bioldgicas, que
trabalham na estimulacdo ou restauracdo da habilidade do sistema imune de
lutar contra infecgbes e doencas (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2012). A
sua utilizagdo em humanos necessita de prévia aprovacao pelos o6rgéos
estatais de regulagdo de medicamentos.

Existem dois tipos de vacinas contra o cancer. as preventivas ou
profilaticas, que se destinam a prevencao do desenvolvimento do cancer em
pessoas saudaveis; e as vacinas de tratamento ou terapéuticas, as quais séo
projetadas para o tratamento de canceres ja existentes através do reforgo das
defesas naturais do organismo (JONES; PAZDUR,2007).

A utilizacdo das vacinas de cancer requer o uso de antigenos alvo
apropriados, a otimizagido da interagcéo entre o peptideo antigénico, as células
apresentadoras de antigeno (APCs) e as células T; assim como, o bloqueio
simultdneo de mecanismos regulatérios negativos que nao permitam efeitos
imunoterapéuticos (WALDMANN, 2003).

A vacinagado traz ao tratamento uma das melhores caracteristicas da
atuacao do sistema imune, a especificidade. Isso permite ao sistema processar
com exatidao seus alvos, possibilitando um mecanismo de ataque preciso e
diminuindo os riscos de lesdo dos tecidos normais (BARBUTO, 2005). A
estratégia da vacinagao contra o cancer compreende o método de entregar
antigenos-alvo ou epitopos ao sistema imune, acionando uma resposta

(SOLIMAN, 2010). Portanto, uma vacina contra o cancer provoca menos
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efeitos colaterais adversos, quando em comparacdo com a radio ou
quimioterapia. (BARBUTO, 2005)
Ha inumeros tipos de vacinas sendo testadas, porém a baseada em

células dendriticas tem sido a mais promissora.

8.1.1 VACINAS DE CELULAS DENDRITICAS

Células dendriticas sao provenientes dos mondcitos e possuem longos
dendritos, os quais apresentam o6tima agédo de captura, alocando este tipo
celular ao grupo de células apresentadoras de antigenos (APCs) (Giacomini;
Menezes, 2009).

As células dendriticas s&o consideradas importantes componentes do
sistema imune; sdo elas as responsaveis por apresentar os antigenos a este,
ativando e estimulando o trabalho das células T (KIM; LIAU, 2010). Quando
esta célula se depara com um antigeno, ela o processa através de uma
fagocitose, apresentando ao sistema imune, pela ligagdo com moléculas | ou Il
do Complexo Principal de Histocompatibilidade (da sigla em inglés MHC -
Major Histocompatibility Complex) na superficie celular (KIM; LIAU, 2010).

A utilizacdo destas células em uma vacina tem o intuito de estimular a
apresentacao de antigenos tumorais levando assim a uma resposta imune

competente, de maneira a amplificar respostas das células T.
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9. CONCLUSAO

Uma das principais conclusdes que se tem com base neste artigo € que
as células cancerigenas apresentam grande heterogeneidade dentro do tumor,
a qual se deve, em grande parte, a presenga de subpopulagdes de células
fenotipicamente distintas, porém genotipicamente idénticas. Esta distingdo
fenotipica implica na boa compreensao do comportamento e progresséao, tanto
dos tumores como de suas terapias.

A melhora na compreensao do programa EMT e a associagao com as
células-tronco cancerosas trouxeram novas expectativas no entendimento da
biologia do cancer. Assim, foi possivel distinguir a plasticidade entre as células
cancerosas, propriamente ditas e as células-tronco cancerosas e como cada
tipo afeta a disseminacdo de metastases. Esta distingdo também abre caminho
para o desenvolvimento de novas estratégias visando reduzir, ou mesmo,
erradicar a doencga residual minima, incluindo as células tumorais dormentes,
micrometastases e macrometastases.

As células-tronco cancerosas tém grande importancia na formagéo das
metastases, devido serem estas as precursoras do processo metastatico,
sendo que também constituem uma barreira na terapia do carcinoma, ja que
evidéncias mostraram que estas células apresentam grande resisténcia a
morte induzida por drogas. Tal resisténcia esta relacionada ao fendtipo
mesenquimal, o que sugere que novos estudos sejam focados na dinamica dos
produtos do EMT.

Outro aspecto importante das metastases, que merece uma melhor
compreensdo, € quanto ao destino das células do carcinoma depois de
disseminadas para 6rgéos distantes. A auto-renovagdo destas células € uma
condicdo essencial para a colonizagdo bem sucedida do tumor em novos

tecidos, porém, a colonizacdo € dependente de uma grande variedade de
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programas de adaptagdo, que sao processos ainda pouco conhecidos e
estudados.

Na verdade, a evolugdo da doenga metastatica € um processo dinamico,
influenciado por diversas linhagens celulares, microambientes alterados,
distintas restricdes anatobmicas e multiplas alteragdes genéticas e epigenéticas.
Estes fatores contribuem para a diversidade de caminhos clinicos observados
na evolugdo de cada caso, apontando para a necessidade de terapia sob
medida.Estas conclusbées mostram que, os ultimos avangcos na compreensao
da cascata metastatica, delineiam uma nova e positiva perspectiva sobre as
metastases, ampliando as descobertas sobre o cancer e dando mais alguns

passos em seu entendimento e na busca de sua cura ou de seu controle.
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