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Resumo

o presente artigo descreve as conseqüências de algumas terapias utilizadas para o câncer sobre

rial genético de pacientes com neoplasias. O objetivo é ressaltar a importância da avaliação da relação risco/
benefício dos diferentes tratamentos utilizados para o câncer, e da continuidade de pesquisas para o
desenvolvimento de novas formas de terapia e de novas drogas antineoplásicas. Faremos breve exposição
sobre o processo de carcinogênese de múltiplas etapas, destacando o conceito geral de que o câncer é uma
doença genética. São apresentados os efeitos mutagênicos das radiações ionizantes e

quimioterápicos sobre o material genético. Além dos efeitos deletérios desses agentes para
também relatados efeitos nocivos para os indivíduos q

dos tratamentos. Abordaremos de modo geral, os danos genéticos induzidos por agentes antineoplásicos

e os manipulam, predispondo-os ao

o mate-

de algumas classes de

o paciente, sao

manipulam ou que são responsáveis pela conduçãouc

mutagênicos tanto para o paciente como para os indivíduos qu

desenvolvimento de um segundo tumor ou de um tumor primário, respectivamente.
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Abstract

The presentpaper indicates the effects ofthe most common practices for câncer treatment on the genetic sample
of the patient. The main objective of this report is to stress the importance of the risk/benefit assessment of the
dijferent therapeutic protocols adopted for câncer and the need for the development of new therapeutic practices
and chemotherapy agents. Afier stressing the fact that câncer is a genetic disease that develops through multiple
steps, the effects of ionizing radiation and of some therapeutic Chemicals

deleterious effects on
on the DNA are presented. Besides, the

the DNA of the technical personnel who provides treatment are also indicated. Therefore, this
paper discusses tn a general way the genetic damage induced by anti-neoplastic agents, which increases the risk for
the development of another primary tumor.
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I - Introdução Embora o controle do desenvolvimento do câncer

dependa de um conjunto de medidas em diversas áreas,

é a terapêutica especializada, com o emprego de
tecnologia e medicamentos de alto custo, o que é mais
utilizado. No entanto, sabe-se, hoje, que os tratamentos

antineoplásicos podem ser, também, deletérios para o

organismo. Além de causar danos em células somáticas,
podem causar mutações em células germinativas,
tornando-se fatores de risco para os descendentes*"”.

Novos tumores podem se desenvolver logo após, ou
algum tempo depois do tratamento do tumor primário,
podendo refletir um dano genético ou imunológico
relacionado ao tratamento ou à exposição a carcinógenos

ambientais*”. Travis e colaboradores verificaram aumento

de 4,5 vezes no risco de desenvolvimento de câncer de

bexiga em pacientes com linfoma não-Hodgkin tratados
com ciclofosfamida, sendo este risco dependente da dose
acumulada*®. Outros autores verificaram aumento na

freqüência de mutações no gene hprt em linfócitos de
sangue periférico de pacientes com leucemia linfoblástica
aguda até 16 anos após o término da quimioterapia,
sugerindo que os danos causados pelos antineoplásicos
podem persistir por longo período*^'.

Abordamos a seguir algumas conseqüências das
diferentes terapias sobre o material genético de
indivíduos com neoplasias.

A carcinogênese é um processo de múltiplas etapas que
pode ser iniciado pela exposição de uma célula normal a

um agente lesivo para o DNA denominado genotóxico. O

estabelecimento de uma seqüência temporal para a gênese
do câncer, caracteriza cada uma dessas etapas através de

eventos biológicos importantes (Figura 1).

A etapa da iniciação, à qual este trabalho dará ênfase,

é caracterizada por lesão irreversível no DNA (mutação),
induzida por agentes genotóxicos. Embora a literatura
seja rica em evidências que apoiam o conceito geral de

que o câncer é uma doença genética, e que tanto

alterações cromossômicas numéricas quanto estruturais

tenham sido observadas em células cancerosas in vitro e

in vivo'-'\ deve-se, também, dar especial atenção aos

eventos genéticos que ocorrem nas células “saudáveis” e
que podem levar à iniciação do processo carcinogênico.

Venkatachalam et al.*^’, por exemplo, observaram

aumento na freqüência de aberrações cromossômicas e

micronúcleos em linfócitos de indivíduos portadores de

tumores sólidos. Resultados similares já haviam sido

obtidos por Antonie et al.*”, que observaram aumento
na freqüência de cromossomos dicêntricos em linfócitos
de sangue periférico de mulheres com câncer cervical.

A forte correlação entre mutação somática e câncer

fez com que inúmeros estudos fossem conduzidos no

intuito de identificar agentes capazes de induzir mutação

e também de conhecer os mecanismos pelos quais esses

agentes exercem seu potencial cancerígeno.
II - Radioterapia

A radioterapia (Rt), modalidade terapêutica que
utiliza as radiações ionizantes no tratamento dos

pacientes com neoplasias malignas (e ocasionalmente
benignas) é, hoje empregada
50% dos pacientes com diagnóstico precoce. Apesar
da finalidade da Rt ser liberar uma dose de radiação

que erradique o tumor, com mínimo dano para os
tecidos vizinhos, esta pode, também, ser um indutor

de câncer*®

aproximadamenteem

Testes que detectam alterações genéticas indicam a
exposição do indivíduo a agentes mutagênicos, que são

fatores de risco para o desenvolvimento neoplásico.

Dentre esses testes, os mais utilizados são os que detectam

aberrações cromossômicas numéricas e estruturais, troca

entre cromátides irmãs (TCI), micronúcleo (fragmento

não é inserido no núcleoou cromossomo inteiro que

principal durante a mitose) e mutações gênicas (hgprt).

manifestação■=0 progressãoExposição
Cancerígenos

iniciação promoção■=>

sinais clínicosaneuploidiaproliferação
celular

■=>- físicos

-químicos
- biológicos

lesão DNA ■=>O O

e sintomas

í"'

delas.Figura 1. Etapas da carcinogênese química e os principais eventos associados a cada uma
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Os danos provocados pelas radiações ionizantes são relação linear entre a indução do câncer
e a exposição a uma dose excremamente alta de

radiação*'®'.

Após o acidente radioativo de Goiânia,

centenas de pessoas foram expostas ao césio 137

proveniente de um aparelho de raio X, observaram-se

aumentos nas freqüências de micronúcleos, de aberrações
cromossômicas (cromossomos dicêntricos e em anéis) e

aumento na freqüência de mutação no gene hprt em
linfócitos de sangue periférico, que foram relacionados
à dose de radiaçâo*'*’’^'''^''®®'^’'.

mostraram uma

qualno

causados, ou por uma interação direta com moléculas
alvo ou, indiretamente, pela formação de elem
químicos ativos e altamente reativos (radicais livres) que
persistem por fração de segundos*

entos

II), mas que possuem

alta afinidade pela molécula de DNA*">. Acredita-se que
o dano provocado no DNA seja o principal
pelo qual a radiação mata as células.

mecanismo

As alterações genéticas causadas pela radiação
dependem do tipo de energia, da dose, da velocidade de
administração, da capacidade de reparo do DNA, da
fase do ciclo celular, entre outros fatores. Embora as

radiações ionizantes induzam mais freqüentemente
quebras de fita simples de DNA, as quebras de fita dupl
são as principais responsáveis pela indução de aberraçõe

a

III - Braquíterapías
cromossômicas*'^'. A braquiterapia, que consiste na colocação de fontes

radioativas em contato com o tecido alvo do tratamento,

foi primeiramente utilizada em 1901, três anos após a
descoberta do rádio^^'* por Marie e Pierre Curie*^'*'.

Além das alterações cromossômicas

podem ser

de luz, as mutações gênicas induzida

estruturais, que

facilmente detectadas por microscopia óptica
s pela radiação

podem também levar à instabilidade genômica e ao
câncer. Alterações, por exemplo, no gene p53 - gene
supressor de tumor que
de células geneticamente alteradas através da indução

impedindo a proliferaçãoatua

Inicialmente, os tratamentos eram feitos com

aplicações superficiais de rádio. Em 1929, Cade
descreveu o tratamento do câncer de próstata, em que
agulhas de rádio eram introduzidas no tumor, onde

, o rádiopermaneciam por 3 semanas*^®'. Gradualmenrede apoptose - podem fazer com que este perca sua
atividade, permitindo que as células alteradas
a se dividir, o que pode resultar
neoplásico*'®'.

continuem

em processo

foi sendo substituído por outras fontes e, atualmente,
têm sido utilizados na braquiterapia o Cs'*"^, Ir'"^^, I'^®,

as fontes eramAu'‘'®e Sr’», Pd'»^ e Y’«. No início.

inseridas manualmente trazendo,

somente aos pacientes mas também

com ISSO, riscos não

aos médicos e
Kleineinan e colaboradores observaram que pacientes

submetidas à Rt para câncer cervical desenvolveram uma
segunda neoplasia no reto, vagina, vulva, ovário  e bexiga,
anos após o tratamento.*'"". O risco de desenvolver um

tumor sólido, especialmente câncer de mama, foi alto
em mulheres com doença de Hodgkin tratadas
infância com radiação*'". Trabalhos publicados relatai
o aparecimento de câncer de tireóide doze a treze anos

na

ram

técnicos. Atualmente são utilizados aparelhos nos quais
o cálculo e a aplicação das doses de radiação são feitos
por computador, aumentando, assim, tanto a qualidade
do tratamento como a segurança no manuseio.

Entretanto, como acontece para a radioterapia
isótopos utilizados na braquiterapia também apresentam
potencial mutagênico/cancerígeno. Após o acidente
radioativo de Chernobyl, em 1986, no qual indivíduos
foram expostos ao I'^', foram observados aumentos na

incidência do câncer de tireóide

, os

em crianças, na

após a Rt profilática de sistema nervoso central em

crianças portadoras de leucemia linfóide aguda*'»'. Além
disso, alterações no desenvolvimento ósseo, complicações

incluindodo esqueleto.na maturaçao
freqüência de micronúcleos em linfócitos, além de
alterações na espermatogênese*^»’ 2’''®»'. Em 1997
foi descrita a indução de efeitos clastogênicos e
aneugênicos em linfócitos de mulheres

tireóide, submetidas ao tratamento

com câncer de

!'■*'. Contudo,

osteorradionecrose, frat
radioinduzidas, como osteocondromas e

patológicas eu ras neoplasias
sarcomas,

também foram observados como efeitos secundários da
radioterapia*'^'.

pouco se sabe sobre os efeitos genotóxicos dos
radioisótopos
braquiterapia*"''.

com

indivíduos que utilizamem

A melhor evidência dos efeitos das radiações em seres
humanos são os estudos epidemiológicos d os

sobreviventes de Hiroshima e Nagasaki. Esses estudos
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IV - Quimioterapia (Qt) Os alquilances são, hoje, os mais amplamente
utilizados. Por apresentarem alta reatividade química,
possuem a capacidade de se ligar a macromoléculas como
proteínas e DNA, podendo causar tanto mutações
interrupção da divisão celular'^®. O uso destas drogas
pode causar leucemia mielóide aguda, precedida por
mielodisplasia, com deleção completa ou parcial nos
cromossomos 5 ou 7. O risco está relacionado à dose

acumulada, sendo que as mutações induzidas nos genes

p53 e NFl e o genótipo nulo do GSTTl poderiam ser
as responsáveis pelo aumento deste*'’*'’.

Já os agentes inibidores das topoisomerases são

compostos que atuam sobre as enzimas responsáveis por
espiralizar ou desespiralizar a molécula de DNA durante
os processos de replicação e empacotamento. Os
compostos inibidores das topoisomerases agem pela
formação de complexo ternário enzima-DNA-droga, que
resulta em quebra da molécula de DNA*’^’.

como

Há cinco décadas agentes químicos vêm sendo

utilizados para o tratamento do câncer e, ainda hoje,

constituem-se em ferramentas importantes no combate

dessa doença. A quimioterapia (Qt) é a forma de

tratamento antineoplásico sistêmico que tem como

finalidade destruir as células tumorais com o mínimo

de toxicidade para as células normais. A atividade tóxica

dos quimioterápicos podem ocorrer por interferência
na duplicação e síntese do DNA, na transcrição do

RNA e nos mecanismos de transporte citoplasmático.

Eles são tóxicos tanto para o tumor como para o

hospedeiro, o que é esperado uma vez que os tumores

originam-se de tecidos normais, havendo poucas
diferenças bioquímicas entre os dois tipos de células*-”’.

Quando se estuda a exposição de seres humanos a

agentes químicos, devem ser avaliados parâmetros
genéticos, como a indução de danos no DNA, o

acúmulo de danos após exposições repetidas que permite
o entendimento sobre efeito único versus exposições

repetidas, e a persistência dos danos depois de
terminada a exposição, para a compreensão da cinética

de reparação, que inclui o reparo do DNA e regeneração

dos tecidos.

inibidores da topoisomerase II foramQuando

desenvolvidos, havia esperança de que esses agentes não

fossem cancerígenos per No entanto, sabe-se, hoje.

os

que muitos deles causam câncer, principalmente
leucemias*-’'’'”''””. Estudos citogenéticos em pacientes com
tumores secundários, induzidos por inibidores da

topoisomerase II, têm mostrado que esses tumores estão

associados a alterações genéticas distintas*'*''"’^’.
Aparentemente, as substâncias inibidoras da
topoisomerase II não causam,/ler rc, mutações de ponto

(lesões que afetam um ou poucos nucleotídeos), mas
sim alterações cromossômicas.

Avaliou-se o acúmulo e a persistência de alterações

no DNA de linfócitos de paciente com câncer de mama

antes da quimioterapia, várias vezes durante o tratamento

e depois deste com ciclofosfamida, doxorrubicina e

fluorouracil. O resultado mostrou que a freqüência de

trocas entre cromátides irmãs (TCI) induzidas pelos

antineoplásicos diminuiu rapidamente poucas semanas

após o tratamento. No entanto, o dano residual

permaneceu por nove meses após a quimioterapia*-’-”.

Também foi descrito o aumento na freqüência de

micronúcleos em linfócitos de sangue periférico de

indivíduos com carcinoma testicular nove anos após o

término da quimioterapia, e sugeriram que a

Os agentes geradores de radicais livres são compostos
citotóxicos porque transferem radicais para o DNA,
resultando na quebra da cadeia. Existem evidências

relacionando uma variedade de mutações em bactérias

e em células de mamíferos com a formação de radicais

livres, sendo esses eventos mutacionais mais comumente

ligados a alterações cromossômicas do que à mutação
pontual*”’

Os agentes inibidores da mitose são agentes anti-
proliferativos que atuam bloqueando a formação do
fuso mitótico. Esses compostos agem ligando-se às
tubulinas, inibindo sua polimerização para tormar os

microtúbulos do fuso mitótico e, possivelmente, dos

centríolos . O fato dos compostos inibidores da

mitose geralmente produzirem respostas negativas em

testes de mutação gênica e, por outro lado, induzirem
quebras cromossômicas in vitro e in vivo, e ainda por

,«, 44)persistência do dano cromossômico, possivelmente

relacionado a quimioterapia poderia ser o evento
iniciador do desenvolvimento de uma segunda neopla-

sia*”'*’. O uso de esquemas quimioterápicos está baseado

na classificação dos agentes antineoplásicos, dependendo

de sua estrutura química ou modo de ação. A

classificação de Ferguson e Denny divide estes agentes

antineoplásicos de acordo com seu mecanismo de ação

ou alvos celulares em alquilantes, inibidores das

topoisomerases, produtores de radicais livres, inibidores

da mitose e antimetabólitos *’”.
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provocar em aneuploidias, sugere que esses compostos
não causam mutações pontuais, mas sim alterações

cromossômicas®'

Os agentes antimetabólitos, estruturalmente

semelhantes a precursores endógenos dos ácidos
nucléicos, podem ser metabolizados pelas mesmas vias

utilizadas pelas purinas e pirimidinas endógenas. A
atividade citotóxica desses compostos ocorre quando

seus merabólitos são incorporados ao ácido nucléico

em locais onde naturalmente ocorreria nucleosídeos,

ou quando inibem enzimas importantes para a síntese

deste ‘5“’ . Embora alguns agentes antimetabólitos
tenham a capacidade de causar mutação de pontual,

predominantemente, alterações
(51. 52)

provocam,

cromossômicas

inalação, absorção cutânea e ingestão acidental são as

principais vias de contaminação*”'^'’’ . Alguns autores
relatam aumentos espontâneos de abortos e de fetos

malformados, que parece estar associado à exposição

a esses agentes*”' Além disso, vários estudos

utilizando testes in vitro, identificaram mutágenos na

urina de enfermeiras que manipulavam esses agentes.

Aumentos de danos no DNA, na freqüência de

aberrações cromossômicas na freqüência de

micronúcleo e de troca entre cromátides irmãs foram,

também, observados em indivíduos que manipulavam

substâncias quimioterápicas

Desta forma, pode-se concluir que as alterações

genéticas induzidas por agentes antineoplásicos

mutagênicos podem afetar os pacientes e indivíduos

que os manipulam, predispondo-os ao desenvolvimento

tanto de um tumor primário como de uma segunda

neoplasia*'*'”

Assim, o risco/benefício das terapias para o câncer

e a possibilidade do desenvolvimento de novas formas

de tratamento e de novas drogas antineoplásicas devem
ser continuamente avaliados.

(54, 55, 60, 61, 62)

Alterações na expressão de genes que podem afetar
a progressão no ciclo celular (aumento da expressão

dos genes da ciclina Dl ou mutação em genes
reguladores como o p53), já foram detectadas em todos
os tipos de cânceres humanos. Atualmente, existem

várias evidências que tais alterações podem modular a

resposta celular com quimioterápicos. Em muitos

casos, as alterações genéticas podem induzir resistência

ao tratamento, como é o caso das mutações no gene

p53. Contudo, a perda da regulação de genes envolvidos
com o ciclo celular pode, também, alterar diretamente

a expressão dos alvos dos agentes quimioterápicos,
aumentando a sensibilidade ao tratamento. Assim,

torna-se crucial o entendimento das interações entre o

mecanismo de ação dos compostos e as alterações

genéticas do câncer, a fim de explorar as áreas nas quais
as alterações encontradas no tumor possam constituir

potencial vulnerabilidade ao tratamento*^'^’.

Desta forma, o desenvolvimento de novas drogas
requer a investigação de sua eficácia e segurança. Para

isso, as avaliações pré-clí nicas objetivam,

principalmente: (1) identificar a dose inicial segura e
o subsequente escalonamento da dose para seres
humanos ou estabelecer a dose mínima tolerada; (2)

identificar os órgãos alvo potenciais da toxicidade e
reversibilidade da toxicidade; (3) identificar o potencial
para a indução de dano no material genético
(genotoxicidade); e (4) identificar parâmetros para
acompanhamento clínico*”’.
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