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OLIVEIRA, GEISA NOBRE. Metabolitos produzidos por Streptomyces spp. com
atividade antitumoral. Trabalho de Conclusdo de Curso. Curso de Farmacia. Centro de
Ciéncias da Saude. Universidade Federal da Paraiba. Jodo Pessoa, 40 f. 2013.

O céncer é uma doenga com elevado indice de mortalidade, que atinge anualmente
milhdes de pessoas ao redor do mundo e estes ndmeros vém aumentando
progressivamente, elevando os custos com internagdes e tratamentos. Para tanto, torna-
se de grande importancia o isolamento de substancias ativas contra o cancer proveniente
de fontes naturais, como o solo, do qual se destaca as bactérias do género Streptomyces
na producdo dos metabolitos bioativos, usados na medicina humana e veterinéria. A
adriamicina, idarrubicina, daunorrubicina, dactinomicina, retamicina, mitomicina C, séo
0s antibidticos mais utilizados no tratamento de varios tipos de neoplasias. Estes
farmacos devem erradicar as células cancerosas, e as vantagens do seu uso devem ser
comparados principalmente com a cardiotoxicidade causada aos pacientes em fase de
quimioterapia ou apds o tratamento. Este trabalho teve como objetivo a realiza¢do de
um levantamento bibliografico sobre os farmacos antitumorais produzidos por este
género de bactéria, sua atuacdo e seus efeitos toxicos, principalmente no miocardio.
Utilizou a metodologia exploratéria qualitativa na busca de familiarizar-se com os
objetivos do trabalho. Os antibiéticos antitumorais agem impedindo a replicacdo do
material genético e multiplicacdo das células cancerosas e normais. Sendo assim, a
descoberta de novas moléculas a partir de Streptomyces com facil administracdo, acédo
direta sobre as células que sofreram alteracdes e com poucos ou insignificantes efeitos
colaterais € uma das principais metas buscadas pelos pesquisadores da area, auxiliando

na melhora da qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Atividade antitumoral. Cancer. Metabolitos bioativos. Streptomyces

SPp.



OLIVEIRA, GEISA NOBRE. Metabolites produced by Streptomyces spp. with
antitumor activity. Completion of Course work. Pharmacy Course. Center for Health
Sciences. Universidade Federal da Paraiba. Jodo Pessoa, 40 p. 2013.

Cancer is a disease with a high mortality rate, which affects millions of people each year
around the world and these numbers are increasing steadily, rising costs of
hospitalization and treatment. Therefore, it is of great importance the isolation of active
substances against cancer from natural sources like soil, which stands bacteria of the
genus Streptomyces in the production of bioactive metabolites, used in human and
veterinary medicine. The adriamycin, idarubicin, daunorubicin, dactinomycin,
retamycin, mitomycin C, antibiotics are commonly used to treat many types of cancers.
These drugs must eradicate cancer cells, and the advantages of its use are to be
compared with the cardiotoxicity caused mainly to patients undergoing chemotherapy or
after treatment. This study aimed to carry out a literature review on the antitumor drugs
produced by this genus of bacteria, its operations and its toxic effects, particularly in the
myocardium. We used a qualitative exploratory methodology in seeking to become
familiar with the research objectives. Antitumor antibiotics act by preventing the
replication of the genetic material and multiplication of cancer cells and normal. Thus,
the discovery of new molecules from Streptomyces with easy management, direct action
on the cells that have changed and with little or negligible side effects is one of the main

goals pursued by researchers in the field, helping to improve quality of life patient.

Keywords: Antitumor activity. Cancer. Bioactive metabolites. Streptomyces spp.
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1. INTRODUCAO

A familia Streptomycetaceae compreende um importante grupo de bactérias
provenientes, principalmente, do solo, pertencentes a classe das Actinobacterias,
também conhecida como actinomicetos (SOARES et al., 2010).

Os actinomicetos sdo classificados como bactérias Gram-positivas, as quais
podem desenvolver micélio superficial e submerso, com formacéo de hifas de 0,5a 1,0
pm de didmetro. Para os actinomicetos maiores, as hifas assemelham-se as de fungo em
relacdo a suas caracteristicas e tamanho. Muitos ainda apresentam a formacgdo de
esporos aereos, conidios, dispostos em cadeias ou em esporangios (FAVORETTO,
2010).

Cepas do género Streptomyces quando testadas in vitro, ttm mostrado grande
potencial para produzir antibioticos que reduzem ou inibem o crescimento e
desenvolvimento de patdgenos. Varias espécies da familia, a qual este género pertence,
tém sido amplamente estudadas devido a capacidade de produzir metabdlitos
secundarios, como antibioticos, enzimas extracelulares entre outros (SPADARI; VAN
DER SAND, 2010).

Entre os antibidticos produzidos por Streptomyces estdo as antraciclinas, como a
daunorrubicina e a doxorrubicina, e os antibidticos antitumorais (dactinomicina)
largamente empregadas no tratamento quimioterapico de diversos tipos de tumores
(PAMBOUKIAN, 2003).

No Brasil, estima-se que 40% dos medicamentos disponiveis na terapéutica
foram desenvolvidos de fontes naturais: 25% de plantas, 13% de microrganismos e 3%
de animais. No caso das drogas anticancerigenas e dos antibidticos, por exemplo, esse
percentual atinge cerca de 70% (CALIXTO, 2003).

O céncer ndo é uma doenca nova. O fato de ter sido detectado em mumias
egipcias, comprova que ele ja& comprometia 0 homem ha mais de 3 mil anos antes de
Cristo. Atualmente, cancer é o nome geral dado a um conjunto de mais de 100 doencas,
que tém em comum o crescimento desordenado de células, que tendem a invadir tecidos

e oOrgaos vizinhos. A maioria das células normais cresce, multiplica-se e morre de
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maneira ordenada, porém, as células cancerosas, em vez de morrerem, continuam
crescendo incontrolavelmente, formando outras novas células anormais. Diversos
organismos Vvivos podem apresentar, em algum momento da vida, anormalidade no
crescimento celular — as células se dividem de forma rapida, agressiva e incontrolavel,
espalhando-se para outras regibes do corpo — acarretando transtornos funcionais
(BRASIL, 2012).

A quimioterapia (QT) € a forma de tratamento sistémico do cancer que usa
medicamentos denominados genericamente de ‘“‘quimioterdpicos” (sejam eles
quimioterapicos propriamente ditos, hormonioterapicos, bioterdpicos, imunoterépicos,
alvoterdpicos) que sdo administrados continuamente ou a intervalos regulares, que
variam de acordo com os esquemas terapéuticos. Eles podem ser aplicados por dia,
semana, quinzena, de 3/3 semanas, de 4/4 semanas, 5/5 semanas ou de 6/6 semanas.
Quando se completa a administracdo do(s) quimioterdpico(s) de um esquema
terapéutico, diz-se que se aplicou um ciclo (BRASIL, 2011).

Nas ultimas décadas, tem-se testemunhado o aparecimento peridédico de novos
farmacos antineoplasicos que visam melhorar o prognostico de pacientes com doencas
neoplésicas (SALABERT et al., 2010).

Os actinomicetos produzem centenas de compostos policetideos, uma familia de
produtos naturais complexos estruturalmente diversos, que incluem antibioticos
(eritromicina e tetraciclina), agentes imunomoduladores, compostos parasiticidas

(ivermectina) e agentes antitumorais (antraciclinas) (PINHEIRO, 2007).

A maioria dos agentes antitumorais apresenta varios efeitos colaterais, sendo o
mais grave a cardiotoxicidade cumulativa. Assim, as pesquisas nesta area concentram-se
na busca por novas moléculas que apresentem menos toxicidade e/ou maior seletividade
peara células tumorais (PINHEIRO, 2007), e nesse contexto, os antibidticos produzidos

por Streptomyces estdo entre as alternativas promissoras para o tratamento do cancer.

Diante disto, tornou-se objetivo deste trabalho a producdo de uma reviséo
bibliogréfica, elaborando uma revisdo sobre os Streptomyces spp. e 0s metabdlitos

bioativos produzidos por estes, realizando uma descri¢do sobre o cancer e seus tipos
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com dados epidemioldgicos e comparando os efeitos cardiotoxicos dos antitumorais

produzidos por Streptomyces quando utilizados no tratamento antineoplasico.
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2. METODOLOGIA

Este trabalho teve como proposta a pesquisa de natureza exploratéria, com
abordagem qualitativa, assegurando assim a obtencédo dos objetivos propostos. Segundo
GIL (2009), a pesquisa exploratoria tem como objetivo proporcionar maior
familiaridade com o problema, com vistas a torna-lo mais explicito ou a constituir
hipoteses, tendo como principal objetivo o aprimoramento de idéias ou a descoberta de

intuices.

As fontes utilizadas para o desenvolvimento do trabalho foram artigos, relatos e
pesquisas de origem cientifica nas areas Microbioldgica, Biotecnoldgica, Médica,
Quimica e Agricola publicados entre os anos de 2001 e 2013.

As pesquisas foram feitas pela busca eletrénica utilizando bancos de dados
Medline/PubMed, Scielo, Scirus, Wiley Online Library e Science Direct, incluindo
trabalhos publicados em revistas indexadas, capitulos de livros, teses, dissertacdes e
trabalho de concluséo de curso.

As palavras-chave utilizadas para a busca dos artigos foram: Streptomyces spp.,
metabolitos bioativos, atividade antitumoral, cancer e suas respectivas traduc@es para o

Inglés: Streptomyces spp., bioactive metabolites, antitumor activity, cancer.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. STREPTOMYCES SPP.

Actinobactérias sdo bactérias Gram-positivas, caracterizadas principalmente por
sua morfologia filamentosa. Constitui uma proporcdo consideravel dos microrganismos
do solo (10* - 10° esporos de actinomicetos por grama de solo), onde desempenham um
papel fundamental na mineralizacdo da matéria organica. Taxonomicamente estdo
classificadas no dominio Bacteria, classe Actinobacteria e ordem Actinomycetales. O
principal integrante desta classe € o género Streptomyces, familia Streptomycetacea, o

qual contém o maior nimero de espécies descritas (MENDES, 2010).

O solo é o habitat natural da maioria dos estreptomicetos, por oferecer condi¢es
apropriadas para o seu crescimento e proliferacdo. Além disto, suas caracteristicas
fisicoquimicas sdo os principais fatores que afetam a quantidade e diversidade destes
microrganismos (SOARES et al., 2010). Embora algumas espécies de Streptomyces
sejam encontradas em ambientes aquaticos, estes microrganismos  sao
predominantemente encontrados no solo (INOUE, 2006). Mais de 500 espécies ja foram

descritas, sendo a grande maioria representada por saprofitas (GARCIA, 2008).

As Actinobactérias apresentam no seu genoma altas concentra¢fes de guanina e
citosina (DUARTE et al.,, 2009), e muitas espécies possuem apenas um Unico
cromossomo linear (GARCIA, 2008). O isolamento de Actinomycetes tem sido uma
pratica frequente devido a capacidade destes de produzir metabdlitos de interesse
industrial (SOUZA; MORIYA; SOUZA, 2009). Sua morfologia € muito parecida a dos
fungos por serem pleomorficos e produzirem micélio diferenciado em micélio
vegetativo e micélio aéreo, mas apresentam caracteristicas tipicas dos procariontes,

como auséncia de membrana nuclear, mitocondrias e cloroplastos (BORDA, 2007).

Os Streptomyces formam hifas geralmente com diametro entre 0,5 e 1,0um e sdo
encontradas em solos que apresentam pH entre 6,5 e 8, sendo 0 seu crescimento
desfavoravel em pHs menores que 5,0 (ANDRADE, 2006). Sua diversidade
morfolOgica estd baseada, primeiramente, nas estratégias reprodutivas, que levam a
formacéo de uma variedade de estruturas de esporos (DUARTE, 2009). Os esporos ndo

sdo resistentes ao calor e menos ativos metabolicamente do que as células vegetativas, e
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ainda possuem algumas enzimas e metabolizam substratos enddgenos e exodgenos
(OLIVEIRA, 2003).

Todos os organismos necessitam produzir energia e alterar um grande niumero de
compostos organicos para poderem sobreviver, crescer e reproduzir. Isto é realizado
através de um processo integrado de enzimas e reagGes quimicas especificas
denominadas metabolismo, sendo que os caminhos envolvidos sdo chamados de vias
metabolicas (SAIRRE, 2007).

Nutricionalmente, estes microrganismos sdo bastante versateis. Raramente
requerem fatores de crescimento, podendo utilizar uma grande variedade de fontes de
carbono, como agucares, alcodis, acidos organicos e alguns compostos aromaticos. A
maioria das espécies produz enzimas hidroliticas extracelulares, que permitem também
a utilizacdo de polissacarideos, proteinas e lipidios. Os estreptomicetos sdo aerdbios
estritos e, portanto, seu crescimento em meio liquido é significativamente estimulado
por aeracdo forcada (INOUE, 2006).

O crescimento do micélio vegetativo ndo ocorre indefinidamente. A privacao de
nutrientes e outros fatores ambientais ativam o desenvolvimento de hifas aéreas, que se
fragmentam formando as cadeias de esporos. A cadeia de esporos de Streptomyces pode
apresentar diferentes formatos e os esporos, diferentes coloragdes, sendo essas,
caracteristicas taxondmicas importantes. Neste estudo realizado por Corréa, para a
identificacdo dos Streptomyces foram observadas diferencas no formato da cadeia de
esporos e variacdo de sua coloracdo. Foi verificada morfologia de hifas do tipo espiral,
espiral aberto e flexuosa e a coloracdo dos esporos variou podendo ser branca, creme,
cinza e de branca a cinza, como observado nas linhagens ja descritas na literatura
(CORREA, 2011).

Os Streptomyces, quando cultivados in vitro, apresentam colonias com
crescimento lento, necessitando em torno de sete a dez dias para desenvolver suas hifas
aéreas (FAVORETTO, 2010). Em geral, eles possuem col6nias pequenas pulverulentas
ou velutinas, com micélio aéreo de diferentes tonalidades e producdo de pigmentos
solveis, sendo bem distintas das col6nias de actinomicetos dos géneros Frankia,
Micromonospora, Nocardia, Rhodococcus e Thermoactinomyces (SOARES et al.,

2010). A produgdo de pigmentos no micélio e de exopigmentos é considerado um
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elemento-chave para identificacdo de Streptomyces (SORIANO-BERNILLA;
SORIANO-BERNILLA, 2010).

Esses microrganismos possuem grande potencial como agentes de controle
biolégico de fitopatdgenos devido a producdo de antibidticos, sider6foros e enzimas
com agdo antimicrobiana e favorecem o crescimento das plantas, através da producéo de
fitormoénios (SOUZA; MORIYA; SOUZA, 2009). Eles usam uma extraordinaria
variedade de mecanismos extracelulares para o crescimento primario e para facilitar a
associacdo intima com outros organismos, bem como para alcancar os seus bem
conhecidos atributos de complexidade do desenvolvimento e metabolismo secundario
(CHATER et al., 2009). As bactérias do género Streptomyces também sdo produtoras de
uma grande quantidade de enzimas extracelulares de grande interesse no setor
industrial. Dentre as que se destacam temos as proteases, celulases, nucleases, amilases,
quitinases e xilanases (SAENZ, 2007).

Pesquisas realizadas entre 1950 e 2000 levaram a descoberta de 10 mil produtos
de origem microbiana. Antibi6ticos descobertos neste periodo foram isolados
principalmente do género Streptomyces, familia Streptomycetaceae. Estes
microorganismos sdao conhecidos como grandes produtores de metabdlitos secundarios
bioativos e grande diversidade estrutural, que sdo amplamente utilizados na medicina,

medicina veterinaria, agricultura e outras areas (MORENO et al., 2012).

Os metabolitos secundarios produzidos pelas bactérias sdo moléculas
relativamente pequenas, produzidos por um numero limitado de estirpes que apresentam
um determinado papel no crescimento celular. As cepas produtoras de metabolitos
secundarios que, por alguma mutacao, perderam a sua capacidade de produzir, exibem
crescimento e caracteristicas padrdo. Estes metabdlitos incluem diferentes tipos de
compostos economicamente importantes, dentre eles estdo os pigmentos, toxinas,
feromonios, inibidores enzimaticos, agentes imunomoduladores, os antagonistas e
agonistas de receptores, pesticidas, fatores de crescimento em animais e plantas
(MARTINEZ; ENRIQUEZ, 2007), substancias antibacterianas, antiftingicas, antivirais,

antitumorais, anti-hipertensivas e hipocolesterolémicas (LIMA, 2011).

Os Streptomyces tém sido descritos como as maiores fontes de antibidticos desde

que Waksman os introduziu num programa sistematico de selecdo de novos antibi6ticos
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a partir de 1940. A abordagem para a pesquisa e descobrimento de novos antibioticos é
geralmente baseada na selecdo de actinomicetos que ocorrem naturalmente (VIEIRA et
al., 2005).

A adriamicina (doxorrubicina - DOX) trata-se de um antibiotico glicosidico,
pertencente ao grupo das antraciclinas, produzido pela bactéria Streptomyces peucetius
var. caesius, podendo ainda ser sintetizado quimicamente a partir da daunorrubicina
(NASCIMENTO; MARTINS, 2005).

A mitomocina C é um antibidtico isolado de Streptomyces caespitosus. E um
agente alquilante biorredutor, que sofre ativacdo redutora metabodlica enzimatica. Estes
compostos favorecem a producdo de superdxidos, que promovem danos de carater
oxidativo no DNA (ALMEIDA et al., 2005).

Dactinomicina (Actinomicina D, Coesmegen) é um antibidtico antitumoral
isolado de Streptomyces. Liga-se fortemente ao DNA, através de sua intercalacdo entre
pares de bases adjacentes de guanina-citosina. Inibe todas as formas de sintese de RNA
DNA dependentes, sendo a formacdo de RNA ribossébmico mais sensivel a acdo do
farmaco. A replicacdo do DNA ndo é tdo reduzida, porém a sintese de proteinas €
bloqueada (ALMEIDA et al., 2005).

A retamicina é um complexo antibi6tico pertencente a classe das antraciclinas.
Apresenta atividade antimicrobiana e antitumoral, e mostrou-se eficaz no tratamento
quimioterapico de alguns tipos de cancer, assimilando-se a doxorrubicina. Porém,
estudos preliminares no tratamento da leucemia apresentam varios efeitos colaterais
como: arritmias, distdrbios cardiovasculares e gastrintestinais, esclerose vascular,
cefaléia entre outros (PINHEIRO, 2007).

A Daunorrubicina, um antibiético antraciclico, esta entre os mais importantes
agentes antitumorais e tem sido usada principalmente nas leucemias agudas. Seu valor
clinico é limitado por causar miocardiopatia relacionada a dose total do farmaco. Este
composto tem sua agéo se intercalando no DNA (FERREIRA, 2007).
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3.2. CANCER

O cancer € um importante problema de satde publica em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento, sendo responsavel por mais de seis milhGes de obitos a cada ano,
representando cerca de 12% de todas as causas de morte no mundo. Embora as maiores
taxas de incidéncia de cancer sejam encontradas em paises desenvolvidos, dos dez
milhdes de casos novos anuais de cancer, cinco milhdes e meio sdo diagnosticados nos
paises em desenvolvimento mais recentes (GUERRA; MOURA; MENDONCA, 2005).

O cancer compreende um conjunto de doencas que se caracterizam pela presenca
de células em crescimento continuo, com propriedades de invasdo e destruicdo do tecido
adjacente, bem como, de crescimento em outros sitios diferentes do tumor primario
(metastizacdo) (COSTA-LOTUFO et al., 2010).

As alteracGes gque geram as neoplasias podem ocorrer em genes especiais
denominados protooncogenes que, a principio, sdo inativos em células normais. Quando
ativados, 0s protooncogenes transformam-se em oncogenes, responsaveis pela
malignizacdo (transformacéo) das células normais. Estas células diferentes sdo, entédo,

denominadas cancerosas ou tumorais (ALMEIDA et al., 2005).

A proliferagdo celular pode ser controlada ou ndo controlada. No crescimento
controlado, tem-se um aumento localizado e autolimitado do numero de células de
tecidos normais que formam o organismo, causado por estimulos fisiolégicos ou
patoldgicos. Nele, as células sdo normais ou com pequenas alteracdes na sua forma e
fungdo, podendo ser iguais ou diferentes do tecido onde se instalam. O efeito é
reversivel apds o término dos estimulos que o provocaram. A hiperplasia, a metaplasia e
a displasia sdo exemplos desse tipo de crescimento celular. Porém, no crescimento nédo
controlado, tem-se uma massa anormal de tecido, cujo crescimento é quase autbnomo,
persistindo de maneira excessiva apds o término dos estimulos que o provocaram. As
neoplasias (cancer in situ e cancer invasivo) correspondem a essa forma ndo controlada

de crescimento celular e, na préatica, sdo denominadas tumores (BRASIL, 2012).

De acordo com o comportamento biologico, os tumores podem ser agrupados
em dois tipos: benignos e malignos (BRASIL, 2011).
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Os tumores benignos tendem a apresentar crescimento lento e expansivo
determinando a compressao dos tecidos vizinhos, o que leva a formacdo de uma
pseudocapsula fibrosa. Possuem estroma e uma rede vascular adequada, por isso que
raramente apresentam necrose e hemorragia. As células séo semelhantes e reproduzem o
aspecto do tecido que lhes deu origem, sdo bem diferenciadas e ndo produzem
antigenos. As mitoses sdo raras e tém aspecto tipico e ndo tém a capacidade de produzir
metastases (BRASIL, 2011).

Os tumores malignos, por sua vez, apresentam crescimento rapido, desordenado,
infiltrativo e destrutivo e ndo permite a formacdo da pseudocépsula; mesmo que ela se
encontre presente, ndo deve ser equivocadamente considerada como tal, e sim como
tecido maligno. Apresentam uma desproporcao entre o parénguima tumoral e o estroma
vascularizado, o que acarreta em areas de necrose ou hemorragia, de grau variavel com
a velocidade do crescimento e a “idade” tumoral. As células dos tumores tém graus
variados de diferenciacgdo e, portanto, guardam pouca semelhanca com as células que as
originaram sendo denominadas pouco diferenciadas e podem produzir antigenos. As
mitoses sdo em maior nimero e atipicas. As duas propriedades principais das neoplasias
malignas sdo: a capacidade invasivo-destrutiva local e a produgdo de metéstases
(BRASIL, 2011).

O termo “estadio” é usado para descrever a extensdo ou a gravidade do cancer.
No estadio inicial, a pessoa tem apenas um pequeno tumor maligno. No avancado, o
tumor, maior, ja pode ter se espalhado para as areas préximas (linfonodos) ou outras
partes do corpo (metastases). Para determinar a chance de cura do cancer (prognostico),
0s médicos consideram varios fatores, inclusive o tipo e o estadio do cancer (BRASIL,
2006).

As causas de cancer sdo variadas, podendo ser externas ou internas ao
organismo, estando ambas inter-relacionadas. Como causas externas se consideram as
relacionadas ao meio ambiente e aos habitos ou costumes proprios de uma sociedade e
cultura. As internas sdo, na maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas, estando
relacionadas a capacidade de defesa do organismo as agressfes externas. Tais fatores
causais podem interagir de vérias formas, aumentando a probabilidade de

transformacoes de células normais em malignas (NUCCI, 2003).
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O processo de formagdo do cancer é chamado de carcinogénese ou oncogénese
e, em geral, acontece lentamente, podendo levar varios anos para que uma célula
cancerosa se prolifere e dé origem a um tumor visivel. Os efeitos cumulativos de
diferentes agentes cancerigenos ou carcin0genos sdo 0s responsaveis pelo inicio,
promoc¢do, progressdo e inibicdo do tumor. A carcinogénese € determinada pela
exposicao a esses agentes, em uma dada frequiéncia e periodo de tempo, e pela interagdo
entre eles. Devem ser consideradas, no entanto, as caracteristicas individuais, que
facilitam ou dificultam a instalacdo do dano celular. Esse processo € composto por trés
estagios: o de iniciacdo, no qual os genes sofrem acdo dos agentes cancerigenos; estagio
de promocao, no qual os agentes oncopromotores atuam na célula ja alterada; estagio de
progressdo, caracterizado pela multiplicacdo descontrolada e irreversivel da célula
(BRASIL, 2012).

O céncer é classificado de acordo com o tipo de célula normal que o originou, e
ndo de acordo com os tecidos para os quais se espalhou. 1sso é o que pode se chamar de
classificacdo priméaria. Pelo que se sabe sobre classificacdo priméria do cancer, quase
todos os tipos podem ser colocados em um dos seguintes grupos, onde o sufixo-oma
significa literalmente tumor (ALMEIDA et al., 2005).

Sé&o trés as principais categorias dos canceres conhecidos: carcinomas, sarcomas
e as leucemias e linfomas (NUCCI, 2003). Se o cancer tem inicio em tecidos epiteliais,
como pele ou mucosas ele é denominado carcinoma. Se comeca em tecidos conjuntivos
como 0sso, musculo ou cartilagem é chamado de sarcoma. Linfoma é 0 nome genérico
usado para designar todo tipo de cancer do sistema linfatico e leucemia refere-se ao
cancer nas células jovens sanguineas que se acumulam na medula 6ssea (BRANDAO et
al., 2010). Os carcinomas incluem aproximadamente 90% das neoplasias; 0s sarcomas
sdo raros em humanos e as leucemias e os linfomas representam 8% dos tumores
malignos (PEREIRA et al., 2008).

A distribuicdo epidemioldgica do cancer no Brasil sugere uma transicdo em
andamento, envolvendo um aumento entre os tipos de cancer normalmente associados a
alto status socio-econébmico — cancer de mama, préstata e colon e reto — e,
simultaneamente, a presenca de taxas de incidéncia persistentemente elevadas de

tumores geralmente associados com a pobreza — cancer de colo de dtero, pénis,
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estbmago e cavidade oral. Esta distribuicdo certamente resulta de exposicdo a um
grande numero de diferentes fatores de risco ambientais relacionados ao processo de
industrializacdo — agentes quimicos, fisicos e bioldgicos — e de exposi¢do a outros
fatores relacionados as disparidades sociais (GUERRA; MOURA; MENDONCA,
2005).

Em estudo realizado por Facina (2011), estima-se para 2012/2013 o surgimento
de 518.510 casos novos de cancer no Brasil, incluindo os casos de pele ndo melanoma,
que é o tipo mais incidente para ambos os sexos (134 mil casos novos), seguido de
prostata (60 mil), mama feminina (53 mil), cdlon e reto (30 mil), pulmdo (27 mil),
estdbmago (20 mil) e colo do atero (18 mil). No Brasil, por ter a particularidade de
dimens0es territoriais muito grandes, que levam a marcadas diferencas regionais (nos
aspectos culturais, sociais e econémicos) e de ocorréncia das patologias e distribuicédo
dos fatores de risco associados a essas diferencas, é muito importante a existéncia de
informagdes padronizadas, atualizadas, com boa qualidade e representativas da

populacdo, como uma ferramenta para a vigilancia epidemiolégica do cancer no pais.

O cancer de pele, caracterizado pelo crescimento anormal e descontrolado das
células que compdem a pele, € o mais comum nas populacdes de pele branca, superando
até a soma de todos os demais (DERGHAM et al., 2004). O cancer de pele tipo ndo
melanoma é a neoplasia mais incidente no Brasil, segundo estimativa de 2010 do
Instituto Nacional do Cancer (INCA). Apesar de raramente gerar metastases, pode levar
a deformidades fisicas e piora da qualidade de vida, se ndo detectado e tratado
precocemente (CAMPOS et al., 2011). E tipicamente encontrado na cabega, no pescoco,
na face e nos bracos, mas pode ocorrer em qualquer localizacdo. A maior causa de
cancer ndo melanoma é a radiacdo ultravioleta (UV), principalmente UV-b. Embora o
dano celular possa ocorrer nas fases iniciais da vida, a maioria dos canceres aparece

apos 50 anos, como resultado da exposicdo cumulativa a UV (DERGHAM et al., 2004).

O céncer de pulméo, segundo dados do INCA, continua a ser o cancer mais
incidente no mundo (12,3% de todos 0s casos novos de cancer) e também é a causa de
morte por cancer mais freqiiente. No Brasil, dados do Ministério da Saude evidenciam
que o cancer de pulméo é a primeira causa de morte por cancer em homens e a segunda

em mulheres (BARROS et al., 2006). Sua ocorréncia esta associada ao uso de tabaco e a
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demonstracdo desta relagdo configura-se como uma das mais importantes vitorias da
Epidemiologia (GUERRA; MOURA; MENDONGCA, 2005).

O céncer de mama, quando diagnosticado em fases iniciais, tem grandes chances
de cura, com uma sobrevida de 97% em cinco anos. A sobrevida é o parametro mais
utilizado para avaliar resultados na &rea oncoldgica, inclusive epidemioldgica, onde as
taxas de mortalidade em séries histdricas sdo de alta relevancia analitica, sendo possivel
abordar técnicas estatisticas de analise de sobrevida com observacdes obtidas em
registros de servicos de saude. Alguns fatores prognoésticos para a sobrevida global em
cancer de mama sdo: o tamanho do tumor, o status dos linfonodos e dos receptores
hormonais, o grau histolégico e a idade da paciente (MORAES et al., 2006).

Os principais fatores de risco descritos para o desenvolvimento do cancer de
préstata sdo a idade avancada, etnia e predisposicdo familiar. O envelhecimento é
considerado o fator de risco mais significante. A incidéncia do cancer de prostata em
homens com idade superior a 50 anos é maior que 30%, aumentando progressivamente
até aproximadamente 80% aos 80 anos (GONCALVES; PADOVANI; POPIM, 2008).

O cancer colorretal é a quarta neoplasia maligna mais incidente no Brasil. Os
sintomas mais prevalentes sdo alteracdo do habito intestinal e emagrecimento, estando
ambos presentes em cerca de 75% dos casos; seguidos de dor abdominal (62,5%),
hematoquezia e anemia (37,5%) (CARNEIRO NETO et al., 2006).

A infeccdo prévia pelo papiloma virus humano (HPV) tem sido apontada como o
principal fator de risco para o céncer de colo de Utero, entretanto fatores como inicio
precoce da atividade sexual, multiplicidade de parceiros sexuais, uso de contraceptivos
orais, tabagismo, situacdo conjugal e baixa condi¢do socio-econémica tém  sido
apontados como fatores de risco importantes para o desenvolvimento dessa neoplasia
(ALBUQUERQUE et al., 2009). O cancer do colo do Utero é um dos maiores problemas
da satde da mulher em todo o mundo. Estima-se que, a cada ano, ocorram, no mundo,
493.000 novos casos da doenca e 274.000 mortes (DOMINGOS et al., 2007).

O cancer de esdfago é uma neoplasia maligna relativamente incomum e
extremamente letal. Acomete mais homens do que mulheres, surgindo com maior

frequéncia depois dos 50 anos de idade (maior incidéncia aos 65) e parece estar
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associado a niveis socio-econémicos mais baixos. O fumo, isoladamente, aumenta o
risco de cancer de esdfago em 2 a 4 vezes. E importante ressaltar que o risco relativo
aumenta com a quantidade de tabaco consumida ou de alcool ingerida, fatores que
atuam de modo sinérgico (QUEIROGA; PERNAMBUCO, 2006).

Os fatores relacionados ao risco do carcinoma oral incluem os extrinsecos —
substancias quimicas (tabaco, alcool), agentes fisicos (traumas mecanicos) e bioldgicos
— e 0s intrinsecos, que correspondem aos estados sistémico ou geral do individuo. Como
fatores de protecdo, alguns estudos observaram que o consumo de frutas e de vegetais
consiste em medidas efetivas contra o cancer oral. Com relacdo a incidéncia de cancer
no Brasil, a estimativa do Instituto Nacional de Cancer (INCA) para 2008, nas capitais
brasileiras, é de que o cancer oral acometera 3 mil homens e para as mulheres, serdo
atingidas 1.140 residentes (BORGES et al., 2009).

A decisdo da utilizagdo de quimioterapia, anticorpos monoclonais, radioterapia
ou hormonioterapia isolados ou associados é baseada em diversos fatores de
prognostico, tais como: tamanho do tumor, grau de diferenciacdo celular, presenca de
linfonodos axilares e de um bom estado geral do paciente que possibilite a utilizacdo ou
ndo de quimioterapicos (COSTA; CASTIER; SALGADO, 2011).

3.3. ATIVIDADE ANTITUMORAL DE METABOLITOS PRODUZIDOS POR
STREPTOMYCES SPP.

A mega biodiversidade do Brasil, por si, justifica 0 enorme potencial para a
descoberta de medicamentos baseados em produtos naturais. Além disso, varios estudos
realizados vém comprovar esse potencial no que diz respeito a atividade antitumoral
(COSTA-LOTUFO et al., 2010). Sendo assim, é de suma importancia a pesquisa por
compostos provenientes de fontes naturais e renovaveis, como o solo, para serem
utilizados na terapéutica atual. Neste sentido, varios estudos tém demonstrado que as
fontes para a obtencdo de farmacos sdo variadas e destacam-se 0s produtos naturais.
Aproximadamente 35% dos farmacos disponiveis sdo de origem natural e destes 80%
sdo produtos naturais modificados ou farmacos semi-sintéticos. Os produtos naturais

sdo a fonte mais importante de agentes anti-infecciosos e antitumorais e mais de 60%
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dos candidatos a farmacos destas classes terapéuticas sao de origem natural (OLIVEIRA
etal., 2012).

Os farmacos ideais contra o cancer devem erradicar as células cancerosas sem
prejudicar os tecidos normais. Infelizmente, ndo existem, no momento atual, farmacos
disponiveis que satisfagam esse critério e o uso clinico dessas drogas exige que oS
beneficios sejam confrontados com a toxicidade a procura de um indice terapéutico
favoravel (KATZUNG, 2006).

As atividades metabodlicas associadas ao crescimento celular compdem o
metabolismo priméario, onde os metabolitos produzidos sdo principalmente enzimas,
acidos organicos e etanol, entre outros. No entanto, em muitos microrganismos,
verifica-se a sintese de compostos ndo essenciais ao crescimento 0s quais Sdo
produzidos no final da fase de crescimento ou durante a fase estacionaria. Esses
compostos sdao denominados metabolitos secundarios, sendo produzidos por diversos
tipos de microrganismos (ANDRADE, 2006).

O ciclo de vida do género Streptomyces se inicia com a germinacdo do esporo,
originando filamentos ramificados que penetram no solo em busca de nutrientes,
metabolizando a matéria organica pela acdo de enzimas extracelulares. As hifas
primarias que formam o micélio vegetativo ddo origem as hifas aéreas, que formam o
micélio aéreo, o qual passa por uma diferenciacdo, incluindo septacdo e formacédo de
esporos. E nesta fase que o metabolismo secundario é ativado, produzindo
principalmente pigmentos e antibiéticos. Os antibidticos sdo secretados neste momento,
protegendo o material vegetal degradado contra outros microrganismos que podem
competir por esses nutrientes. Eles compdem, em muitos casos, especialmente sob
condigdes de seca alcalina, uma grande parte dos microrganismos presentes no solo
(MENDES, 2010). Streptomyces sdo produtores de uma grande variedade de
metabolitos secundarios de interesse comercial como antibioticos e antitumorais
(COSTA, 2008).

As antraciclinas sdo antibidticos antitumorais eficazes, largamente empregadas
no tratamento de uma grande variedade de tumores solidos. As primeiras antraciclinas
identificadas com aplicacdo quimioterapica foram a dounorrubicina (daunomicina) e a

doxorrubicina (adriamicina), isoladas a partir de Streptomyces peucetius na década de
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1960 (COSTA, 2008). As antraciclinas, como adriamicina (doxorrubicina), epirrubicina
e idarrubicina, sdo prescritas para tumores comuns (cancer de mama, linfomas),

inclusive em criancas (leucemias e sarcomas) (SA et al., 2009).

A duracéo do ciclo celular varia de tecido a tecido, mas o0s principios basicos séo
comuns a todos. O ciclo é dividido em uma fase mitética (fase M), durante a qual a
celula divide-se fisicamente, e uma interfase, durante a qual os cromossomos duplicam-
se e a celula cresce antes da divisdo. A fase M ¢ subdividida em mitose, na qual se
dividem o ndcleo, e citoquinese, em que ocorre a fissdo celular. A interfase é dividida
em trés estagios principais: uma fase G1, na qual a célula comeca a orientar-se no
sentido da replicacdo, uma fase S durante a qual duplica-se o conteido de DNA e 0s
cromossomos replicam-se, e a fase G2, na qual as organelas sdo copiadas e aumenta o
volume citoplasmatico. Se as células repousarem antes da divisdo, elas entram em um
estagio GO, em que podem permanecer por longos periodos. O nimero de células em
cada estagio do ciclo pode ser avaliado pela exposicdo da célula a um agente quimico
ou marcador radioativo que se incorpore ao DNA recém-formado ou por citometria de
fluxo (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

A compreensdo da cinética do ciclo celular é essencial para o uso apropriado da
geracdo atual de antineoplasicos. Muitos dos agentes citotoxicos mais potentes atuam ao
lesar o DNA. Sua toxicidade é maior durante a fase S ou sintese de DNA do ciclo
celular, enquanto outros agentes, como os alcaldides da vinca e taxanos, bloqueiam a
formacdo do fuso mitético na fase M (GOODMAN; GILMAN, 2003).

Para atingir seu objetivo como quimioterapico, as antraciclinas se intercalam
com o DNA, causando ruptura de filamento Unico e filamentos duplos, bem como troca
de crométides irmds, impedindo, dessa forma, a multiplicacdo celular. Entretanto, em
funcdo desse mecanismo, as antraciclinas podem ser tanto mutagénicas quanto
carcinogénicas. Devido a composicdo de sua molécula, também geram radicais livres

em tecidos normais e malignos (MOURA, 2011).

A adriamicina (doxorrubicina - DOX) trata-se de um antibidtico glicosidico,
pertencente ao grupo das antraciclinas, produzido pela bactéria Streptomyces peucetius
var. caesius podendo ainda ser sintetizado quimicamente a partir da daunorrubicina. A

farmacocinética da DOX caracteriza-se por substancial ligacdo da droga a proteinas e
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aos tecidos sendo as concentragdes teciduais muito maiores que os niveis plasmaticos.
A maior parte da droga nos tecidos localiza-se no nucleo das células e, em menor
quantidade, nas mitocéndrias. A DOX encontra-se entre 0s mais importantes agentes
antitumorais, sendo utilizada desde a década de 60 na pratica oncoldgica humana. Esta
droga vem desempenhando importante papel no tratamento de neoplasias humanas,
incluindo uma grande variedade de tumores sélidos (NASCIMENTO; MARTINS,
2005), leucemias e linfomas. A regressdo tumoral é expressiva no uso isolado da DOX e
significativamente maior quando combinada a outros agentes antitumorais (MOURA,
2011), como a ciclofosfamida, vincristina, procarbazina (GOODMAN; GILMAN,
2003).

A epirrubicina (4-epidoxorrubicina) é um analogo estrutural da DOX
desenvolvido na Italia nos anos 80. Estudos pré-clinicos sugeriram que a epirrubicina
apresentava efeito citotoxico semelhante ao da DOX em diversas linhagens celulares.
Em estudos clinicos, a epirrubicina se mostrou ativa em varios tipos de tumores, com
toxicidade aparentemente menor que aquela causada pela DOX (SAAD; FACINA;
GEBRIM, 2007).

A idarrubicina é um anélogo glicosidico de antraciclinas semi-sintético da
daunorrubicina, que foi aprovado para uso em associacdo com a citarabina para terapia
de inducdo na leucemia mieldide aguda. Quando associada com a citarabina, a
idarrubicina parece ser mais ativa do que a daunorrubicina na producdo de remissdes
complexas e na melhoria da sobrevida de pacientes com leucemia mieldide aguda
(KATZUNG, 2006).

A daunorrubicina é originalmente obtida de cepas de Streptomyces peucetius. E
um farmaco de primeira linha no tratamento de leucemia miel6ide aguda, e considerado
um importante agente antitumoral comumente utilizado nesse tipo de afeccdo. Tem
atividade antitumoral também em outras malignidades como linfomas, neuroblastoma,
sarcoma de Ewing’s e outros tumores so6lidos. A a¢do antitumoral da daunorrubicina
decorre de varios mecanismos, entre eles a formacdo de complexos metélicos, inducao
de apoptose e geracdo de intermediarios reativos de oxigénio que atuam como radicais
livres (COSTA, 2010). Indica-se o produto lipossdmico de citrato de daunorrubicina

para o tratamento do sarcoma de Kaposi relacionado com a AIDS. E (til no tratamento
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de leucemias linfociticas aguda e miel6gena aguda. Esta entre os farmacos ativos para o
tratamento de leucemia mieldide aguda em adultos e, tanto ela quanto a idarrubicina,
qguando administradas com citarabina, constituem o tratamento de escolha nessas
condi¢cdes (GOODMAN; GILMAN, 2003).

Actinomicina D ou dactiomicina ¢ um antibidtico isolado de Streptomyces
(KATZUNG, 2006), e atua evitando que a RNA polimerase se acople ao DNA celular,
impedindo, assim, a transcricdo do cddigo genético e a replicacao celular, bloqueando
todas as fases do ciclo celular (ABIZAID et al., 2004).

Ela inibe rapidamente as células em proliferacdo de origem normal e neoplésica
e, huma base molar, esta entre 0os mais potentes antitumorais conhecidos. O farmaco
pode produzir alopecia e, quando ocorre extravasamento subcutaneo, causa acentuada
inflamacédo local. Observou-se o aparecimento de eritema, progredindo algumas vezes
para a necrose, em areas da pele exposta a radiacdo X antes, no decorrer ou depois da
administracao de actinomicina (GOODMAN; GILMAN, 2003).

O uso clinico mais importante da actinomicina consiste no tratamento do
rabdomiossarcoma e do tumor de Wilms em criancas, para 0S quais € curativa em
combinagdo com a cirurgia primaria, radioterapia e outros farmacos, particularmente
vincristina e ciclofosfamida. Observou-se atividade antineoplasica no tumor de Ewing,
no sarcoma de Kaposi e em sarcomas de tecidos moles. O farmaco pode ser eficaz em
mulheres com casos avancados de coriocarcinoma. Induz respostas uniformes em
combinagdo com clorambucil e metotrexato em pacientes com carcinomas testiculares
metastaticos (GOODMAN & GILMAN, 2003).

A retamicina é um antibidtico com atividade antitumoral que pode ser produzido
por via fermentativa utilizando o microrganismo Streptomyces olindesis. O produto se
apresenta na forma de um pé de coloracdo vermelha com baixa solubilidade em agua e
alta solubilidade em solventes organicos. A retamicina mostrou-se promissora como
agente quimioterapico, devido a menor toxicidade quando comparado com o0s
antitumorais mais usados nesse tipo de tratamento (LOPES, 2007). Foi detectada pela
primeira vez em cultivos de linhagens selvagens de Streptomyces oliendensis DAUFPE
5622 na década de 1960, no Instituto de Antibidticos da Universidade Federal de

Pernambuco. Mostrou-se forte inibidor de neoplasias (carcinoma-sarcoma de Walker
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256 e sarcoma de Yoshida), inibindo entre 76% e 79% o0 crescimento desses tipos de
tumores (PAMBOUKIAN, 2003).

A mitomicina (mitomicina C) € um antibiotico isolado de Streptomyces
caespitosus. Trata-se de um agente alquilante que sofre ativacdo metabolica através de
reducdo mediada por enzimas, gerando um agente alquilante que se une ao DNA por
ligacdo cruzada. As células-tronco tumorais hipoxicas de tumores sélidos encontram-se
num ambiente favoravel a reacfes redutoras e sdo mais sensiveis as acdes citotoxicas da
mitomicina do que as células normais e as células tumorais oxigenadas. Acredita-se que
a mitomicina seja um agente alquilante CCNS (ciclo celular ndo especifico),
constituindo o melhor farmaco disponivel para 0 uso em associagcdo com radioterapia
para atacar as células tumorais hipdxicas. Seu principal uso consiste no tratamento do
cancer de células escamosas do anus, juntamente com o fluorouracil e radioterapia.
Além disso, a mitomicina € utilizada na quimioterapia de associagdo para carcinoma de
celulas escamosas do colo uterino e adenocarcinomas do estdbmago, pancreas e pulmé&o.
Uma aplicacdo especial da mitomicina consiste no tratamento intrainvasivo do cancer
de bexiga superficia. Como praticamente nenhuma mitomicina €é absorvida

sistemicamente, ocorre pouca ou nenhuma toxicidade sistémica (KATZUNG, 2006).

3.3.1. CARDIOTOXICIDADE

Toda a classe de antraciclinas exerce sua acdo citotoxica por meio de quatro
mecanismos principais: 1- inibi¢do da topoisomerase Il; 2- ligagdo de alta afinidade ao
DNA através de intercalacdo, com subsequiente bloqueio da sintese de DNA e RNA, e
ruptura das fitas de DNA,; 3- ligagdo as membranas celulares, alterando a sua fluidez,
bem como o transporte de ions; 4- producdo de radicais livres de semiquinona e
especies reativas de oxigénio através de um processo redutor mediado por enzima. Este
ultimo mecanismo foi atualmente estabelecido como causa da cardiotoxicidade desses
farmacos (KATZUNG, 2006).

O principal efeito toxico de todas as antraciclinas, que limita a dose, consiste em
mielossupressao, seguida de neutropenia, que € mais comumente observada do que a
trombocitopenia (KATZUNG, 2006). A cardiotoxicidade induzida por estes farmacos
(antraciclinas) deve ser classificada em aguda, subaguda e cronica (SA et al., 2009).
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Cardiotoxicidade aguda é definida como toxicidade ocorrida durante o ciclo de
quimioterapia, que deve ser detectada pelos esquemas de avaliacdo classica (SA et al.,
2009). A miocardiopatia constitui uma caracteristica singular dos antibioticos
antraciclinas. A forma aguda caracteriza-se por alteracdes eletrocardiograficas
anormais, incluindo ST da onda T e arritmias. Essas alteracdes séo de breve duracédo e
raramente representam um problema grave. Os estudos cineangiograficos mostraram
uma reducdo aguda e reversivel da fragdo de ejecdo 24h apds uma dose Unica. Uma
manifestagdo exagerada de lesdo miocéardica aguda, a “sindrome de pericardite-
miocardite”, pode ser caracterizada por distlrbios graves na conducdo dos impulsos e
insuficiéncias cardiaca congestiva franca, freqlientemente associada a derrame
pericardico (GOODMAN; GILMAN, 2003).

Cardiotoxicidade subaguda e crénica sdo definidas como toxicidade ocorrida
fora do ciclo de quimioterapia, sendo que a primeira ocorre de forma mais precoce e a
segunda aparece mais tardiamente. Nao ha valores rigidos de tempo que definem uma e
outra. A incidéncia de disfuncdo ventricular aumenta durante a fase crénica, tornando-se
um problema clinico frequente ap6s meses ou anos de tratamento. A mortalidade
relacionada a insuficiéncia cardiaca atinge 50% em dois anos. Os sintomas aparecem no

seguimento tardio e s3o associados a alto risco (SA et al., 2009).

A forma crbnica provoca miocardiopatia dilatada dose-dependente, associada
com insuficiéncia cardiaca. A cardiotoxicidade crbnica parece resultar da producdo
aumentada de radicais livres dentro do miocardio. Esse efeito € raramente observado
com doses totais de doxorrubicina abaixo de 500-550mg/m?. O uso de doses semanais
menores ou de infusdo continua de doxorrubicina parece reduzir a incidéncia de
cardiotoxicidade. Além disso, o tratamento com o farmaco quelante do ferro,
dexrazoxano, estd atualmente aprovado para evitar ou reduzir a cardiotoxicidade
induzida por antraciclinas em mulheres com cancer de mama metastatico que receberam
uma dose cumulativa total de doxorrubicina de 300mg/m?. Todas as antraciclinas
podem produzir “reacdo de memoria a radiagdo”, com ocorréncia de eritema e

descamacéo da pele nos locais de radioterapia anterior (KATZUNG, 2006).
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A cardiotoxicidade relacionada a antraciclinas é responsével pela maioria das
consultas em cardiologia de pacientes oncologicos. Formas subagudas e cronicas

representam as situacdes mais frequentes e as mais desafiadoras (SA et al., 2009).

Os fatores relacionados ao potencial cardiotoxico séo: idade (< 15 anos e > 70
anos); sexo feminino; radioterapia prévia; histéria prévia de doenga cardiaca;
susceptibilidade individual a toxicidade do farmaco, que é dose-dependente; trissomia
21; raca (negro>branco); mutacdo HFE (hemocromatose); tipo de antraciclina
(preparacao lipossomal tem menor cardiotoxicidade); nivel do pico sérico da
antraciclina. Para a prevencgéo da cardiotoxicidade as doses cumulativas ndo devem ser
excedidas para a adriamicina 450-550 mg/m? Doxorrubicina 450-550 mg/m?,
Daunorrubicina 400-550 mg/m?, Epirrubicina 650 mg/m? (SA et al., 2009).

A biopsia endomiocardica confirma que as anomalias cardiacas sdo piores a
medida que a dose total é intensificada mas, aparentemente existe um limiar a partir do
qual o aumento da oferta dos farmacos citotdxicos pode causar lesdes miocardicas
(SALABERT et al., 2010).

O uso clinico de adriamicina (DOX) torna-se limitado diante de seu elevado
potencial cardiotdéxico dose-dependente, capaz de resultar em insuficiéncia cardiaca
congestiva irreversivel e com mau prognéstico (NASCIMENTO; MARTINS, 2005).

A toxicidade cardiaca, que pode ser causada pela doxorrubicina, pareceu menor
com a epirrubicina. Num estudo com doses de epirrubicina variando entre 50mg/m? e
90mg/m? a cada 3 semanas, avaliacdes ecocardiograficas seriadas sugeriram menor
efeito cardiotdxico do que com a DOX. Em comparagdo direta entre a DOX e a
epirrubicina, demonstrou-se que a epirrubicina pode ser empregada em doses
cumulativas até duas vezes superiores aquelas responsaveis pela toxicidade cardiaca
pela DOX. Estudos com biopsias de endomiocardio confirmaram que a epirrubicina
causa menos danos cardiacos que a DOX, quando sdo comparadas doses cumulativas
semelhantes. Apesar desses estudos, ainda é incerto se a epirrubicina é, de fato, menos
cardiotoxica do que a DOX em doses antitumorais equipotentes (SAAD; FACINA;
GEBRIM, 2007).
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A recuperacdo completa da fragdo de encurtamento do ventriculo esquerdo (VE)
pode ocorrer se a terapia for interrompida em uma fase precoce, mas isso nao exclui
futuras reducdes nas reservas funcionais. A cardiotoxicidade representa o maior fator
limitante para o uso prolongado dos antraciclinicos (COSTA; CASTIER; SALGADO,
2011).

A maneira efetiva de evitar que os efeitos cardiotoxicos tardios aparecam é
prevenir a lesdo cardiaca durante a quimioterapia. Uma possibilidade promissora
envolve tratamento com dexrazoxano, um quelante de radicais livres cardioprotetor em
adultos que recebem terapia com antraciclicos. Dexrazoxano pode também ser Gtil em
criangas, embora haja a possibilidade de que este agente possa proteger as células

tumorais frente & quimioterapia (SA et al., 2009).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, torna-se promissor a pesquisa para Nnovos compostos com
atividade antitumoral, isolados a partir de fontes naturais e abundantes, como o solo, e

que atuem diretamente nas células que sofreram mutacdes.

O Brasil recebe destaque nas pesquisas para o isolamento do género
Streptomyces, por apresentar solos com caracteristicas alcalinas, onde este se destaca
entre 0s microrganismos presentes. Os produtos isolados deste microrganismo sdo
fontes importantes para o tratamento de neoplasias, pela grande variedade de estruturas

e pela simples obtencéo.

Para 0 uso terapéutico desses medicamentos devem ser avaliados 0s riscos e
beneficios devido o potencial cardiotdéxico, mesmo assim o0s antitumorais produzidos
por Streptomyces sdo considerados em muitos casos como o tratamento de primeira

escolha, isolados ou associados com outros farmacos.

Assim, farmacos com especificidade e que produzem menos efeitos colaterais,
sdo importantes para 0 uso na terapéutica atual, melhorando a qualidade de vida dos

pacientes e o tempo de internacdes para tratamento.
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