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RESUMO: O Cancer da Mama € o tipo de cancer que mais acomete as mulheres em todo o mundo, assim
como responsavel por 27% dos casos de neoplasias em mulheres brasileiras (exceto o cancer de pele néo
melanoma) e ainda responsavel pelo ébito de 12.852 pessoas em 2010 no Brasil, o que comprova a
magnitude desta doenca. O objetivo de todas as drogas contra canceres é a morte das células malignas.
Nas ultimas décadas, inUmeros métodos foram desenvolvidos para destruir as células cancerosas pelo
desencadeamento de apoptose. A apoptose é o principal proposito dos quimioterapicos utilizados
atualmente no tratamento de CA de Mama. O objetivo deste trabalho foi a identificagdo dos principais
quimiotergpicos usados e seus mecanismos de acdo em tratamentos sistémicos para cancer de mama.
Para tanto, a metodologia empregada foi revisdo bibliografica em literatura especializada: Biblioteca
Cochrane, MEDLINE, SciELO e Inca. Dos resultados obtidos destacam-se como quimioterapicos utilizados
para o cancer de mama os taxanos e as antraciclinas e seus respectivos mecanismos de acao.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o cancer ganhou uma dimensdo maior convertendo-se em
um evidente problema de salde publica mundial. Dentre os diferentes tipos de cancer
destaca-se o cancer de mama (CA de mama) como o segundo mais comum no mundo, o
quinto em numero de mortes e o principal responsavel pela causa de mortes por cancer
em mulheres (WHO, 2008). No Brasil, é a primeira causa de morte por cancer na
populacdo feminina com taxa de mortalidade de 11,88 6bitos/100.000 mulheres em 2011.

A prevencéao frente a alta incidéncia da doenca ndo obedece a protocolos, pois
para a maioria das mulheres que apresentam cancer de mama nao € possivel identificar
os fatores de risco especificos (WHO, 2008). Como os fatores de risco para cancer de
mama Sao pouco precisos, as possiveis acdes frente a doenca concentram-se em suas
formas de tratamento.

As formas de tratamento empregadas para cancer de mama podem ser cirdrgicas,
radioterapicas e sistémicas. A forma sistémica é dividida em trés tipos, quimioterapia,
hormonioterapia e imunoterapia. Geralmente mais de uma forma, ou até todas elas, séo
empregadas para o mesmo paciente com a finalidade de se obter o sucesso no controle
do céncer de mama.

Este trabalho tem por objetivo abordar os quimioterapicos, especialmente taxanos
e antraciclinas, por serem mais utilizados para o tratamento de CA de mama. Ambas
classes serao analisadas quanto a seus mecanismos de agéo.
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2 MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa foi realizada utilizando-se o método de revisdo bibliografica de
literaturaa partir da reunido de artigos cientificos publicados em fontes especializadas
como no The Early Breast CancerTrialists Collaborative Group, Biblioteca Cochrane,
MEDLINE, SciELO, EMBASE e INCA. Foram incluidos neste levantamento artigos que
contemplavam os mecanismos de acdo dos quimioterapicos para cancer de mama, além
daqueles que tratavam dos medicamentos quimioterapicos utilizados nesta mesma
doenca. Os dados foram coletados, sintetizados e organizados a fim de que os objetivos
propostos fossem alcangados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com finalidade de se obter sucesso na compreensdo da utilizacdo de
quimioterapico em CA de mama, alguns conceitos preliminares serdo apresentados.
Dentre eles os conceitos de: tumor/cancer, ciclo celular, gene supressor de tumor, pontos
de verificacdo, apoptose e por fim as alterac6es necessarias para que a malignidade se
estabeleca. Em seguida, serdo apresentados os mecanismos de acao de antraciclinas e
taxanos.

Neoplasia significa literalmente “novo crescimento” e este novo crescimento hoje é
chamado de neoplasma ou tumor (ROBBINS, 2005). Segundo o oncologista britanico
Willis, “Neoplasma é uma massa anormal de tecido cujo crescimento ultrapassa e nao é
coordenado com o dos tecidos normais e persiste na mesma maneira excessiva depois
da interrupgao dos estimulos que deram origem a mudanca” (WILLIS, 1952).

Para que umneoplasma se desenvolva, diversas alteracdes determinam sua
evolucdo de uma célula normal para uma célula potencialmente maligna (HAHN,
WEINBERG, 2002). A maior parte destas alteragbes ocorre durante a divisdo celular,
sendo assimo conhecimento do ciclo celular e dos seus mecanismos muito importante
para que haja a compreenséao da etiologia do cancer (KATZUNG et al, 2014).

O ciclo celular consiste nas fases G; (pré-sintética), S (sintese de DNA), G, (pré-
mitética) e as células quiescentes encontram-se num estado fisiolégico Go. A progressao
ordenada das células através das fases do ciclo celular é mantida pelas proteinas ciclinas,
pelas quinases clinina dependentes (CDKs) e seus inibidores (ROBBINS, 2005). A
atividade dos complexos ciclina-CDK é estreitamente regulada por inibidores que
funcionam como supressores tumorais e estédo frequentemente alterados nos neoplasmas
(ROBBINS, 2005). Um gene supressor de tumor que sofre mutacdo em grande proporcao
de tumores é o p53.

O principal papel do p53 é o acompanhamento do ciclo celular, impedindo que ele
se descontrole. Assim, este gene atua através dos pontos de verificagcdo ou da apoptose.
Os pontos de verificacdo reduzem ou suspendem o fenbmeno em células lesadas e a
apoptose € a morte celular programada. Existem dois principais pontos de verificacdo: um
na trasicdo G1/S e outro em G2/M (ROBBINS, 2005). O primeiro ponto avalia a presenca
de lesdo de DNA e impede a replicacdo de células com defeito no DNA. O segundo
pontomonitoriza o término da replicacdo de DNA e verifica se é seguro para a célula
iniciar a mitose.

A apoptose € induzida por uma cascata de eventos moleculares que podem ser
iniciados de modos distintos culminando na ativacdo das caspases (cisteino-proteases),

Anais Eletronico
VIl Mestra Interna de Trabalhes de Iniciagdo Cientifica
UNICESUMAR - Centro Universitario de Maringa
Maringa — Parana



@' VII Mostra Interna de Trabalhos de Iniciagdo Cientifica
UniCesumar 21 a 24 de outubro de 2014

Pesquisa

ISBN 978-85-8084-724-6

moléculas que destroem proteinas e, consequentemente, as células (ROBBINS, 2005). A
apoptose consiste na eliminacdo de células com potencial desenvolvimento de mutacdes
e translocagdes no DNA danificado, sua auséncia resulta em transformac¢ao maligna.

Para que seja considerado maligno o tumor precisa passar por alteracdes
essenciais, sdo elas: a) Evasdo da apoptose; b) Auto-suficiencia nos sinais de
crescimento; c) Insensibilidade aos sinais de morte; d) Defeitos no reparo do DNA; e)
Potencial infinito de replicacdo; f) Angiogénese mantida; g) Capacidade de invadir e
metastasiar. As mutacdes nos genes que regulam estas caracteristicas celulares séo
encontradas em todos os neoplasmas (ROBBINS, 2005).

Com a finalidade de destruir as células neoplasicas da mama e preservar as
normais € que empregam-se 0S quimioterdpicos, entretanto os agentes quimioterapicos
atuam de forma nao-especifica lesando tanto células malignas quanto normais. Seu
mecanismo de agao consiste na interferéncia do ciclo celular, o que resulta em apoptose
(KATZUNG,2014) (MURAD, 1996).

Quando a analise refere-se a toxicidade dos quimioterapicos, como eles ndo atuam
exclusivamente sobre as células neoplasicas, as estruturas sadias com renovacao
constante, como a medula 0ssea, 0s pelos e a mucosa do tubo digestivo, também sao
atingidas por sua acdo de forma toxica. Entretanto, como as células ndo neolplasicas
apresentam um tempo de recuperacdo previsivel, € possivel que se faca um
planejamento temporal periédico para a aplicacdo da quimioterapia. Este planejamento
leva em conta o intervalo de tempo necessario para a recuperacao das células normais.

QUIMIOTERAPICOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DE CA DE MAMA

O objetivo de todas as drogas contra canceres € a morte das células malignas. Nas
Gltimas décadas inumeros métodos foram desenvolvidos para matar as células
cancerosas pelo desencadeamento de apoptose. Este resultado, apoptose, € objetivo das
duas principais classes de quimioterapicos utilizados atulmente no tratamento de CA de
Mama, os taxanos e as antraciclinas (FAUZEE, 2011).

TAXANOS

Existem dois taxanos que sao utilizados para CA de mama: paclitaxel (Taxol ®,
Bristol- Meyers Squibb) e docetaxel (Taxotere ®, Sanofi- Aventis). O paclitaxel foi
originalmente extraido de uma arvore teixo (Taxus spp., Taxaceae), conifera de
crescimento lento. Devido a escassez inicial de paclitaxel, o docetaxel, um analogo semi-
sintético do paclitaxel produzido a partir das agulhas do teixo europeu Taxus baccata, foi
desenvolvido (YARED, 2012).

Os taxanos conhecidos atualmente s&o utlizados para reprimir e inibir o
crescimento celular, a diferenciacdo e proliferacdo em vérias linhas celulares de céancer.
Eles sdo comumente conhecidos como inibidores de mitose ou inibidores de microtubulos.
Em um ciclo celular normal, as células formam microtabulos no inicio da diviséo celular e
estes sdo quebradas quando a célula para de se dividir. Os Taxanos estabilizam os
microtubulos, impedindo sua quebra normal. Isto faz com que as células cancerosas
parem de se dividir durante a mitose, o que potencialmente retarda o crescimento do
tumor ao matar suas células (FERGUSON, 2007).

Assim, os taxanosinterferem nas fases G2 / M e, portanto, induzem apoptoses
programadas. Além disso, também iniciam toda uma cascata de vias de morte celular ao
atingir um amplo espectro de proteinas “indutores de morte" que sdo muito importantes no
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sucesso do tratamento do cancer. Por fim, ha provas de que a ac¢éo de taxanos nas
células pode induzir uma gama de genes, citocinas e interleucinas que afetam a

proliferacdo, consequentemente, levando a inibicdo do crescimento celular e apoptose
(FAUZEE et al, 2011).

ANTRACICLINAS

Produtos naturais ciclo-celular néo-especificos. Representam uma importante
classe de antibidticos antitumorais (CULLINANE, 1994). Evidéncias indicam que as
antraciclinas apresentam trés mecanismos de acdo. O primeiro seria pela alteracdo da
fluidez e do transporte de ions da membrana celular. Também promoveriam a formacao
do radical livre do oxigénio através de um processo redutor enzimatico. Um outro modo de
acdo seria pela ruptura dos filamentos da macromolécula (DNA) (KATZUNG, 2014)
(CUMMINGS et al, 1991).

A ruptura destes filamentos de macromoléculas de DNA ocorre pela inibicdo da
enzima topoisomerase Il (Topo lla) que € uma enzima chave na replicacdo DNA. In vitro e
in vivo ha maior sensibilidade as antraciclina se existir superexpressdo de Topo lla
(JARVINEN et al, 2000) (BURGESS et al, 2008). Por outro lado, a supressdo de Topo lla
produz resisténcia a antraciclinas (BURGESS et al, 2008). A amplificagdo de Topo lla
resulta em excesso de producdo da proteina e este aumento da quantidade de alvos para
a droga pode ser responsavel por uma melhor eficacia.

Por fim, as antraciclinas sdo dependentes de um p53 normal, cujo papel é atuar
nos pontos de verificagdo do ciclo celular, estimulando a apoptose mediante ao encontro
de erros no DNA. Isto acontece quando ha superexpressdo de Topo lla (WAHL et al,
1996) (KANDIOLER-ECKERSBERGER, 2000).

4 CONCLUSAO

Antraciclinas séo utilizadas no tratamento do Cancer de Mama desde o final da
década de 1970 e ainda permanecem como uma das drogas mais empregadas
atualmente com a mesma finalidade .

Taxanos estdo entre 0s agentes antitumorais mais promissores disponiveis em
maos hoje de importancia crescente no Brasil, uma vez que o CA de mama € um dos
principais problemas de saude publica que precisa ser tratado com urgéncia para o
beneficio dos pacientes acometidos.
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