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O Risco GENETICO DAS TERAPIAS DO CANCER

The Genetic Risk of Cancer Therapy
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Resumo

O presente artigo descreve as conseqiiéncias de algumas terapias utilizadas para o cincer sobre o mate-
rial genético de pacientes com neoplasias. O objetivo ¢ ressaltar a importincia da avaliagio da relagio risco/
beneficio dos diferentes tratamentos utilizados para o cincer, e da continuidade de pesquisas para o
desenvolvimento de novas formas de terapia e de novas drogas antineoplisicas. Faremos breve exposi¢io
sobre o processo de carcinogénese de multiplas etapas, destacando o conceito geral de que o cincer é uma
doenga genética. Sdo apresentados os efeitos mutagénicos das radiacées ionizantes e de algumas classes de
quimioterdpicos sobre o material genético. Além dos efeitos deletérios desses agentes para o paciente, sio
também relatados efeitos nocivos para os individuos que manipulam ou que sdo responsdveis pela condugio
dos tratamentos. Abordaremos de modo geral, os danos genéticos induzidos por agentes antineopldsicos
mutagénicos tanto para o paciente como para os individuos que os manipulam, predispondo-os ao
desenvolvimento de um segundo tumor ou de um tumor primdrio, respectivamente.

Palavras-chave: risco genérico; radioterapia; braquiterapia; quimioterapia

Abstract

The present paper indicates the effects of the most common practices for cancer treatment on the genetic sample
of the patient. The main objective of this report is to stress the importance of the risklbenefit assessment of the
different therapeutic protocols adopted for cancer and the need for the development of new therapeutic practices
and chemotherapy agents. After stressing the fact that cancer is a genetic disease that develops through multiple
steps, the effects of ionizing radiation and of some therapeutic chemicals on the DNA are presented. Besides, the
deleterious effects on the DNA of the technical personnel who provides treatment are also indicated. Therefore, this
paper discusses in 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 - Introdugéio

A carcinogénese é um processo de muiltiplas etapas que
pode ser iniciado pela exposigio de uma célula normal a
um agente lesivo para o DNA denominado genotéxico. O
estabelecimento de uma seqiiéncia temporal para a génese
do cAncer, caracteriza cada uma dessas etapas através de

eventos biolégicos importantes (Figura 1).

A etapa da iniciagdo, 2 qual este trabalho dard énfase,
¢ caracterizada por lesdo irreversivel no DNA (mutagao),
induzida por agentes genotéxicos. Embora a literatura
seja rica em evidéncias que apoiam o conceito geral de
que o cincer é uma doenga genética, e que tanto
alteragdes cromossdmicas numéricas quanto estruturais
tenham sido observadas em células cancerosas iz vitro e
in vivo", deve-se, também, dar especial atengio aos
eventos genéticos que ocorrem nas células “sauddveis” e

que podem levar & iniciagio do processo carcinogénico.

Venkatachalam et al.”), por exemplo, observaram
aumento na freqiiéncia de aberragdes cromossémicas e
micronticleos em linfécitos de individuos portadores de
tumores sélidos. Resultados similares j4 haviam sido
obtidos por Antonie et al.”, que observaram aumento
na freqiiéncia de cromossomos dicéntricos em linfécitos

de sangue periférico de mulheres com cincer cervical.

A forte correlacio entre mutagio somdtica e cincer
fez com que intimeros estudos fossem conduzidos no
intuito de identificar agentes capazes de induzir mutagio
e também de conhecer os mecanismos pelos quais esses

agentes e€xercem seu potencial cancerl’geno.

Testes que detectam alteragdes genéticas indicam a
exposi¢do do individuo a agentes mutagénicos, que sio
fatores de risco para o desenvolvimento neopldsico.
Dentre esses testes, os mais utilizados s3o os que detectam
aberragbes cromossdmicas numéricas e estruturais, troca
entre cromdtides irmas (TCI), microntcleo (fragmento
ou cromossomo inteiro que nio ¢ inserido no nucleo

principal durante a mitose) e mutagdes génicas (hgpre).

Embora o controle do desenvolvimento do cincer
dependa de um conjunto de medidas em diversas dreas,
¢ a terapéutica especializada, com o emprego de
tecnologia e medicamentos de alto custo, o que ¢ mais
utilizado. No entanto, sabe-se, hoje, que os tratamentos
antineopldsicos podem ser, também, deletérios para o
organismo. Além de causar danos em células somdticas,
podem causar mutagbes em células germinativas,

tornando-se fatores de risco para os descendentes®.

Novos tumores podem se desenvolver logo apds, ou
algum tempo depois do tratamento do tumor primdrio,
podendo refletir um dano genético ou imunoldgico
relacionado ao tratamento ou a exposi¢io a carcindgenos
ambientais®. Travis e colaboradores verificaram aumento
de 4,5 vezes no risco de desenvolvimento de cincer de
bexiga em pacientes com linfoma nio-Hodgkin tratados
com ciclofosfamida, sendo este risco dependente da dose
acumulada®. Outros autores verificaram aumento na
freqiiéncia de mutagdes no gene hprt em linfécitos de
sangue periférico de pacientes com leucemia linfobldstica
aguda até 16 anos apds o término da quimioterapia,
sugerindo que os danos causados pelos antineopldsicos

odem persistir por longo perfodo”.
p p p g

Abordamos a seguir algumas conseqiiéncias das
diferentes terapias sobre o material genético de

individuos com neoplasias.

Il - Radioterapia

A radioterapia (Rt), modalidade terapéutica que
utiliza as radiacoes ionizantes no tratamento dos
pacientes com neoplasias malignas (e ocasionalmente
benignas) é, hoje empregada em aproximadamente
50% dos pacientes com diagndstico precoce. Apesar
da finalidade da Rt ser liberar uma dose de radiagao
que erradique o tumor, com minimo dano para os
tecidos vizinhos, esta pode, também, ser um indutor

de cAncer® 10,

Figura 1. Etapas da carcinogénese quimica e os principais eventos associados a cada uma delas.
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Os danos provocados pelas radiacées ionizantes sio
causados, ou por uma interacio direta com moléculas
alvo ou, indiretamente, pela formacio de elementos
quimicos ativos e altamente reativos (radicais livres) que
persistem por fragio de segundos'”, mas que possuem
alta afinidade pela molécula de DNAY, Acredita-se que
o dano provocado no DNA seja o principal mecanismo

pelo qual a radiagio mata as células.

As alteragdes genéticas causadas pela radiacio
dependem do tipo de energia, da dose, da velocidade de
administragio, da capacidade de reparo do DNA, da
fase do ciclo celular, entre outros fatores. Embora as
radiagdes ionizantes induzam mais freqlientemente a
quebras de fita simples de DNA, as quebras de fita dupla
sdo as principais responsdveis pela indugio de aberracoes

cromossdmicas'?,

Além das alteragdes cromossdmicas estruturais, que
podem ser facilmente detectadas por microscopia éptica
de luz, as mutacdes génicas induzidas pela radiagio
podem também levar i instabilidade gendmica e ao
cancer. Alteragbes, por exemplo, no gene p53 - gene
supressor de tumor que atua impedindo a proliferacio
de células geneticamente alteradas através da inducio
de apoptose — podem fazer com que este perca sua
atividade, permitindo que as células alteradas continuem
a se dividir, o que pode resultar em processo
neopldsico?.

Kleineinan e colaboradores observaram que pacientes
submetidas & Rt para cincer cervical desenvolveram uma
segunda neoplasia no reto, vagina, vulva, ovério e bexiga,
anos apés o tratamento.'". O risco de desenvolver um
tumor sélido, especialmente cincer de mama, foi alto
em mulheres com doenga de Hodgkin tratadas na
infincia com radiagao!"”). Trabalhos publicados relataram
o aparecimento de cincer de tiredide doze a treze anos
ap6s a Re profildtica de sistema nervoso central em
criangas portadoras de leucemia linféide aguda’®. Além
disso, alterages no desenvolvimento ésseo, complicagoes
na  maturagio do  esqueleto, incluindo
osteorradionecrose, fraturas patolégicas e neoplasias
radioinduzidas, como osteocondromas e sarcomas,
também foram observados como efeitos secunddrios da
radioterapia!'”.

A melhor evidéncia dos efeitos das radiacoes em seres
humanos sio os estudos epidemiolégicos dos

sobreviventes de Hiroshima e Nagasaki. Esses estudos

mostraram uma relagio linear entre a indu¢io do cAncer
€ a exposigio a uma dose extremamente alta de

radiagao!'®,

Apés o acidente radioativo de Goiinia, no qual
centenas de pessoas foram expostas ao césio 137
proveniente de um aparelho de raio X, observaram-se
aumentos nas freqiiéncias de microndcleos, de aberracoes
cromossdmicas (cromossomos dicéntricos e em anéis) e
aumento na freqiiéncia de mutagio no gene hprt em
linfécitos de sangue periférico, que foram relacionados

4 dose de radiagio!'?2021.2223),

Il - Braquiterapia

A braquiterapia, que consiste na colocagio de fontes
radioativas em contato com o tecido alvo do tratamento,
foi primeiramente utilizada em 1901, trés anos apds a

descoberta do rddio?* por Marie e Pierre Curie®,

Inicialmente, os tratamentos eram feitos com
aplicagdes superficiais de réddio. Em 1929, Cade
descreveu o tratamento do cincer de préstata, em que
agulhas de rddio eram introduzidas no tumor, onde
permaneciam por 3 semanas®”. Gradualmente, o rddio
foi sendo substituido por outras fontes e, atualmente,
tém sido utilizados na beaquiterapia o Cs'™, Ir'% [15,
Au'8e Sr?° Pd'® e Y*°. No infcio, as fontes eram
inseridas manualmente trazendo, com isso, riscos nio
somente aos pacientes mas também aos médicos e
técnicos. Atualmente sio utilizados aparelhos nos quais
o cdlculo ¢ a aplicagio das doses de radiacio sio feitos
por computador, aumentando, assim, tanto a qualidade
do tratamento como a seguranca no manuseio.
Entretanto, como acontece para a radioterapia, os
isétopos utilizados na braquiterapia também apresentam
potencial mutagénico/cancerigeno. Apds o acidente
radioativo de Chernobyl, em 1986, no qual individuos
foram expostos ao I'*!, foram observados aumentos na
incidéncia do cincer de tiredide em criancas, na
freqiiéncia de microntcleos em linfécitos, além de
alteragdes na espermatogénese®® 27- 282930 Em 1997
foi descrita a indugio de efeitos clastogénicos e
aneugénicos em linfécitos de mulheres com cincer de
tiredide, submeridas ao tratamento com I'*'. Contudo,
pouco se sabe sobre os efeitos genotdéxicos dos
radioisétopos em individuos que utilizam a

braquiterapia®V,
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IV - Quimioterapia (Qt)

H4 cinco décadas agentes quimicos vém sendo
utilizados para o tratamento do cincer ¢, ainda hoje,
constituem-se em ferramentas importantes no combate
dessa doenca. A quimioterapia (Qt) ¢ a forma de
tratamento antineopldsico sistémico que tem como
finalidade destruir as células tumorais com o minimo
de toxicidade para as células normais. A atividade tdxica
dos quimioterdpicos podem ocorrer por interferéncia
na duplicagio e sintese do DNA, na transcrigao do
RNA e nos mecanismos de transporte citoplasmdtico.
Eles sio téxicos tanto para o tumor como para o
hospedeiro, o que ¢ esperado uma vez que os tumores
originam-se de tecidos normais, havendo poucas

diferengas bioquimicas entre os dois tipos de células®?.

Quando se estuda a exposi¢io de seres humanos a
agentes quimicos, devem ser avaliados parimetros
genéticos, como a indu¢io de danos no DNA, o
acimulo de danos apds exposicoes repetidas que permite
o entendimento sobre efeito dUnico versus exposi¢des
repetidas, e a persisténcia dos danos depois de
terminada a exposi¢io, para a compreensio da cinética
de reparagdo, que inclui o reparo do DNA e regeneragio

dos tecidos.

Avaliou-se o actimulo e a persisténcia de alteracoes
no DNA de linfécitos de paciente com cAncer de mama
antes da quimioterapia, vdrias vezes durante o tratamento
e depois deste com ciclofosfamida, doxorrubicina e
fluorouracil. O resultado mostrou que a freqiiéncia de
trocas entre cromdtides irmas (TCI) induzidas pelos
antineopldsicos diminuiu rapidamente poucas semanas
apés o tratamento. No entanto, o dano residual
permaneceu por nove meses apés a quimioterapia®?.
Também foi descrito o aumento na freqgiiéncia de
microntcleos em linfécitos de sangue periférico de
individuos com carcinoma testicular nove anos apés o
término da quimioterapia, e sugeriram que a
persisténcia do dano cromossdémico, possivelmente
relacionado a quimioterapia poderia ser o evento
iniciador do desenvolvimento de uma segunda neopla-
sia®?. O uso de esquemas quimioterdpicos estd baseado
na classificagio dos agentes antineopldsicos, dependendo
de sua estrutura quimica ou modo de agio. A
classificagio de Ferguson ¢ Denny divide estes agentes
antineopldsicos de acordo com seu mecanismo de agao
ou alvos celulares em alquilantes, inibidores das
topoisomerases, produtores de radicais livres, inibidores

da mitose e antimetabélitos .
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Os alquilantes sio, hoje, os mais amplamente
utilizados. Por apresentarem alta reatividade quimica,
possuem a capacidade de se ligar a macromoléculas como
protefnas e DNA, podendo causar tanto mutagdes como
interrupgio da divisio celular®. O uso destas drogas
pode causar leucemia mieldide aguda, precedida por
mielodisplasia, com delegio completa ou parcial nos
cromossomos 5 ou 7. O risco estd relacionado a dose
acumulada, sendo que as mutagoes induzidas nos genes
p53 e NF1 e o gendtipo nulo do GSTT1 poderiam ser

as responsdveis pelo aumento destet®.

J4 os agentes inibidores das topoisomerases sao
compostos que atuam sobre as enzimas responsdveis por
espiralizar ou desespiralizar a molécula de DNA durante
os processos de replicagio e empacotamento. Os
compostos inibidores das topoisomerases agem pela
formagio de complexo terndrio enzima-DNA-droga, que

resulta em quebra da molécula de DNA®”.

Quando os inibidores da topoisomerase II foram
desenvolvidos, havia esperanga de que esses agentes nao
fossem cancerigenos per :e“ml No entanto, sabe-se, hoje,
que muitos deles causam cincer, principalmente

(363940 Estudos citogenéticos em pacientes com

leucemias
tumores secunddrios, induzidos por inibidores da
topoisomerase 11, tém mostrado que esses tumores estao
associados a alteracdes genéticas distintas"“"*2.
Aparentemente, as substidncias inibidoras da
topoisomerase II ndo causam, per se, mutagdes de ponto
(lesbes que afetam um ou poucos nucleotideos), mas

sim alteragbes cromossémicas.

Os agentes geradores de radicais livres sao compostos
citotéxicos porque transferem radicais para o DNA,
resultando na quebra da cadeia. Existem evidéncias
relacionando uma variedade de mutacdes em bactérias
e em células de mamiferos com a formagio de radicais
livres, sendo esses eventos mutacionais mais comumente
ligados a alteragbes cromossdémicas do que a mutagio

pontual #3440,

Os agentes inibidores da mitose sio agentes anti-
proliferativos que atuam bloqueando a formagio do
fuso mitdtico. Esses compostos agem ligando-se as
tubulinas, inibindo sua polimerizagio para formar os
microtdbulos do fuso mitético e, possivelmente, dos

(.40 O fato dos compostos inibidores da

centriolos
mitose geralmente produzirem respostas negativas em
testes de mutagio génica e, por outro lado, induzirem

quebras cromossémicas in vitro e in vivo, e ainda por



provocar em aneuploidias, sugere que esses compostos
nao causam mutagdes pontuais, mas sim alteragoes

A . 4 49
cromossdmicas®h 47 48 49,

Os agentes antimetabdlitos, estruturalmente
semelhantes a precursores endégenos dos dcidos
nucléicos, podem ser metabolizados pelas mesmas vias
utilizadas pelas purinas e pirimidinas endégenas. A
atividade citotéxica desses compostos ocorre quando
seus metabdlitos sio incorporados ao dcido nucléico
em locais onde naturalmente ocorreria nucleosideos,
ou quando inibem enzimas importantes para a sintese

50

deste ®” . Embora alguns agentes antimetabdlitos

tenham a capacidade de causar mutagio de pontual,

provocam, predominantemente,

g 61.52) .

alteracoes

cromossdmica

Alteragdes na expressio de genes que podem afetar
a progressao no ciclo celular (aumento da expressio
dos genes da ciclina D1 ou mutagio em genes
reguladores como o p53), j4 foram detectadas em todos
os tipos de cAnceres humanos. Atualmente, existem
vdrias evidéncias que tais alteragdes podem modular a
resposta celular com quimioterdpicos. Em muitos
casos, as alteragdes genéticas podem induzir resisténcia
ao tratamento, como ¢ o caso das mutagdes no gene
p53. Contudo, a perda da regulagio de genes envolvidos
com o ciclo celular pode, também, alterar diretamente
a expressio dos alvos dos agentes quimioterdpicos,
aumentando a sensibilidade ao tratamento. Assim,
torna-se crucial o entendimento das interacées entre o
mecanismo de ag¢io dos compostos e as alteraces
genéticas do cAncer, a fim de explorar as dreas nas quais
as alteragées encontradas no tumor possam constituir

potencial vulnerabilidade ao tratamento® .

Desta forma, o desenvolvimento de novas drogas
requer a investigagio de sua eficdcia e seguranga. Para
isso, as avaliagbes pré-clinicas objetivam,
principalmente: (1) identificar a dose inicial segura e
o subsequente escalonamento da dose para seres
humanos ou estabelecer a dose minima tolerada; (2)
identificar os érgios alvo potenciais da toxicidade e
reversibilidade da roxicidade; (3) identificar o potencial
para a indugio de dano no material genético
(genotoxicidade); e (4) identificar parimetros para

acompanhamento clinico®.

Além dos efeitos deletérios ao paciente, os agentes
antineopldsicos podem, também, produzir efeitos

nocivos na equipe responsdvel por sua manipulagio. A

inalagio, absor¢do cutinea e ingestio acidental sio as

5959 Alguns autores

principais vias de contaminagao
relatam aumentos espontineos de abortos e de fetos
malformados, que parece estar associado a exposigio

6758  Além disso, vdrios estudos

a esses agentes
utilizando testes 7z vitro, identificaram mutdgenos na
urina de enfermeiras que manipulavam esses agentes.
Aumentos de danos no DNA, na freqiiéncia de
aberragdes cromossémicas na freqiiéncia de
microntcleo e de troca entre cromdtides irmas foram,
também, observados em individuos que manipulavam

substincias quimioterdpicas 0% 33.60:61, 62) |

Desta forma, pode-se concluir que as alteragoes
genéticas induzidas por agentes antineopldsicos
mutagénicos podem afetar os pacientes e individuos
que os manipulam, predispondo-os ao desenvolvimento
tanto de um tumor primdrio como de uma segunda

neoplasia®’

Assim, o risco/beneficio das terapias para o ciAncer
e a possibilidade do desenvolvimento de novas formas

de tratamento e de novas drogas antineopldsicas devem

ser continuamente avaliados.
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