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Resumo

O corpo da mulher estd passando por grandes mudancas durante a gravidez
fisiologicamente e psicologicamente. O presente trabalho tem como objetivo geral
realizar uma revisdo sistematica sobre o impacto do processo autofagico no tratamento
antitumoral em mulheres gravidas e como objetivos especificos: analisar a regulacéo da
autofagia em cancer de mama pds-gestacional; descrever o acompanhamento do pré-
natal gestacional. Autofagia € classicamente descrita como sendo induzida por privacao
de nutrientes e oxigénio. Porém, outros sinais pro-autofagicos estdo bem caracterizados:

a presenca de organelas ou proteinas danificadas e proteinas de longa vida; a presenca
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de toxinas extracelulares; e compostos citotoxicos. O presente trabalho, contudo,
ressalta que, apesar da morte celular ser maior em células com o fluxo autofagico
comprometido, as mesmas apresentam efeitos “colaterais” na gravidez, preocupantes
que podem levar a polarizacdo das células para o perfil mesenquimal de células tronco
tumorais, envolvidas com a maior agressividade do tumor.

Palavras-chave: Gravidez; Cancer; Autofagico; Tratamento.

Abstract

The woman's body is undergoing major changes during pregnancy both physiologically
and psychologically. The present work has as general objective to carry out a systematic
review on the impact of the autophagic process in the antitumor treatment in pregnant
women and as specific objectives: to analyze the regulation of autophagy in post-
gestational breast cancer; describe the monitoring of gestational prenatal care.
Autophagy is classically described as being induced by deprivation of nutrients and
oxygen. However, other pro-autophagic signs are well characterized: the presence of
damaged organelles or proteins and long-lived proteins; the presence of extracellular
toxins; and cytotoxic compounds. The present study, however, points out that, although
cell death is greater in cells with impaired autophagic flow, they have “side effects” in
pregnancy, which can cause cell polarization to the mesenchymal profile of tumor stem
cells, involved with the greater aggressiveness of the tumor.

Keywords: Pregnancy; Cancer; Autophagic; Treatment.

Resumen

El cuerpo de la mujer estd experimentando cambios importantes durante el embarazo,
tanto fisiolégica como psicoldégicamente. El presente trabajo tiene como objetivo
general realizar una revisién sistematica sobre el impacto del proceso autofagico en el
tratamiento antitumoral en gestantes y como objetivos especificos: analizar la
regulacién de la autofagia en el cancer de mama posgestacional; describir el
seguimiento de la atencién prenatal gestacional. La autofagia se describe clasicamente
como inducida por la privacion de nutrientes y oxigeno. Sin embargo, otros signos pro-
autofagicos estan bien caracterizados: la presencia de organulos o proteinas dafados y

proteinas de larga vida; la presencia de toxinas extracelulares; y compuestos citotoxicos.
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El presente estudio, sin embargo, sefiala que, si bien la muerte celular es mayor en las
células con flujo autofagico alterado, estas tienen “efectos secundarios” en el embarazo,
que pueden causar polarizacion celular al perfil mesenguimatoso de las células madre
tumorales, involucradas con la mayor agresividad. del tumor.

Palabras clave: Embarazo; Céncer; Autofégico; Tratamiento.

Introducéo

A principal causa de morte em mulheres em idade fértil é o cancer (Garofalo et
al.,, 2016). No entanto, o cancer na gravidez ¢ um evento raro, ocorrendo em
aproximadamente 0,001% dos casos anualmente e representando 0,07% a 0,1% dos
tumores malignos (Hepner et al., 2019). Os cénceres mais comuns relacionados a
gravidez sdo cancer de mama, cancer cervical, linfomas, leucemias, cancer cervical e de
ovario e melanoma (Garofalo et al., 2016).

Esses tumores também correspondem as localizagdes mais comuns em mulheres
ndo gravidas de idade semelhante (Hepner et al., 2019). O maior desafio do cancer na
gravidez é o diagnostico precoce. Mudancgas durante a gravidez podem se sobrepor e
mascarar os sinais e sintomas do cancer (Lu et al., 2017).

Ndo ha evidéncias convincentes de que a gravidez afeta negativamente o
prognostico ou o tratamento do cancer materno (Garofalo et al., 2016). O estudo de Sato
et al. (2019) observou que as alteracdes fisioldgicas que ocorrem durante a gravidez
podem, de alguma forma, afetar um tumor maligno. Um exemplo é que o nimero de
células de defesa envolvidas na imunidade humoral diminui durante a gravidez. Porque
no segundo e terceiro trimestres, a atividade antitumoral (por Thl) é inibida e o
crescimento do tumor (por Th2) é estimulado conforme o equilibrio Thl / Th2 é
significativamente reduzido durante a gravidez. No entanto, o estudo concluiu que os
efeitos da redugdo da imunidade anticancer na gravidez foram leves e ndo afetaram o
prognostico.

A escolha do tratamento € mais frequentemente dificil de realizar porque o
prognostico da mée ou do feto pode estar em risco (Sato et al., 2019). Além disso, essa
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escolha é diretamente influenciada pela idade gestacional, o estagio do cancer na mée e
a possibilidade de interrupgéo da gravidez (Hepner et al., 2019).

E importante usar o tratamento mais eficaz para a mie e menos toxico para o
feto, mas também pesar os beneficios e riscos (Wala et al., 2016). De acordo com 0s
estudos citados, as principais opc¢des de tratamento durante a gravidez sdo cirurgia,
quimioterapia e radioterapia. A principal barreira ao tratamento é o equilibrio entre a
intervencdo imediata na indicacdo materna e o retardo da terapia na indicacdo fetal
(Garofalo et al., 2016). A quimioterapia administrada no primeiro trimestre da gravidez,
especialmente durante o periodo de organogénese, aumenta o risco de desenvolver
teratogénese no feto. Portanto, seria melhor administra-lo apds o primeiro trimestre da
gravidez (Cordeiro, C. N.; Gemignani, M. L, 2017).

Nesse contexto o processo autofagico possui um papel dindmico e dualistico na
progressao do cancer, dependendo do seu estdgio de desenvolvimento. Nos estagios
iniciais, a autofagia tem um papel supressor de tumores pela remocgéo de organelas e
proteinas defeituosas que tenham capacidade de alterar o metabolismo celular. J& em
tumores bem estabelecidos, a autofagia se relaciona fortemente com a sobrevivéncia das
células tumorais no microambiente adverso no qual se encontram, bem como com a
manutencdo de um estado metabdlico acelerado.

Autofagia é um processo celular fisioldgico para degradacdo e reciclagem de
componentes do citosol e organelas celulares danificadas, para manutencdo da
homeostase celular em condi¢des adversas como privacdo de nutrientes, presenca de
patdgenos e toxinas. Porém, quando o processo ultrapassa um determinado limiar pode
levar ao processo de morte autofagica ou morte celular programado tipo Il. E este
parece ser o mecanismo de acdo de algumas drogas utilizadas na préatica clinica
oncogénica, como a temozolomida e a rapamicina (Gibson, 2018).

No que tange a homeostase celular, o processo autofagico tem papel importante
na regulacdo do metabolismo de lipidios e no controle da qualidade de componentes
celulares, atuando na reciclagem de organelas com fungdo comprometida e na
degradacdo de agregados proteicos. A microautofagia consiste na captura direta de
componentes citoplasmaticos pelo lisossomo (mamiferos) ou vacuolo (plantas e

fungos). Nesse processo, a membrana lisossomal/vacuolar sofre invaginacao,
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diferenciando-se em um tubo autofagico contendo porg¢des do citosol. Formam-se entéo
vesiculas no lumen lisossomal (Li et al., 2016).

A homeostase e a rapida adaptacdo as mudancas ambientais sdo essenciais para a
salde e sobrevivéncia do corpo. Autofagia, um processo de "autoalimentacdo” que
limpa os residuos intracelulares, alivia o estresse celular e mantém os processos pro-
carcinogénicos sob controle. Essas funcOes supressoras da autofagia sdo bem
conhecidas. Embora muitas pesquisas anteriores tenham se concentrado na natureza
autondmica da célula autofagica, tornou-se claro que a supressdo do tumor dependente
da autofagia também é realizada por meio da regulacdo negativa da inflamacéo cronica
promotora do tumor e / ou do aumento da imunidade antitumoral. (Zhong et al.,2016).

Apesar de cancer durante a gravidez ser pouco comum, quando ele ocorre é de
enorme preocupacdo, ja que seu tratamento durante a gestacdo pode prejudicar o
desenvolvimento fetal e a salde do neonato. Ademais, os efeitos prejudiciais do cancer
materno podem incluir desnutri¢do, hipdxia, inflamacéo cronica ou efeitos teratogénicos
no feto decorrentes do tratamento. Logo, o cancer na gestacdo impde desafios aos
profissionais e as maes e familias que passam por essa situacdo (Lu et al., 2017).

Existem fortes evidéncias de que a autofagia nas células da placenta diminui
durante a gravidez, contribuindo para o "envelhecimento” progressivo da placenta,
necessario para a indugdo normal do parto. Autofagia aumentada em células
trofoblasticas tem sido demonstrada em casos de aborto espontaneo e em doencas que
afetam a funcéo placentaria, como diabetes ou doenca hipertensiva da gravidez, com ou
sem restricdo de crescimento fetal, sugerindo, nessas doencas, maior sobrevida de
trofoblastos patoldgicos. e células da placenta. Parece que o aumento da atividade
autofagica também esta associado a involucdo do Utero no pds-parto, que
consequentemente leva a preservacao das células miometriais "danificadas" durante o
trabalho de parto (Moutinho, 2016).

O presente trabalho tem como objetivo geral realizar uma revisdo sistematica
sobre o impacto do processo autofagico no tratamento antitumoral em mulheres
gravidas e como objetivos especificos: analisar a regulacdo da autofagia em céncer de

mama pos-gestacional; descrever o acompanhamento do pré-natal gestacional.
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Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica de meta-analise realizada
por meio de busca nas bases de dados: Lilacs, Google Académico e Pubmed. A escolha
dos artigos foi realizada apds a leitura do titulo, resumo, e por fim a leitura na integra. A
etapa da reviséo bibliografica deste estudo indica que o conceito chave que compdem o
cerne do trabalho diz respeito a identificacdo do que seja, em termos socioldgicos e
legais.

As palavras chaves utilizadas para a busca nos bancos de dados seguiram a
descricdo dos termos DeCs (Descritores em Salde) no idioma portugués de inglés
respectivamente: Gravidez (Pregnancy), Cancer (Cancer), Autofagico (Autophagic),
Tratamento (Treatment).

Os critérios de exclusdo foram monografias, livros, resumos em eventos, artigos
que ndo atenderam a tematica, revisdes bibliogréficas ou sistematicas e artigos
duplicados.

Adotou-se como critérios de inclusdo artigos de ensaios clinicos, randomizados,
e estudos de casos, artigos publicados nos ultimos 5 anos (2015 a 2020), que tivessem

os descritores pesquisados no titulo e/ou no resumo e artigos publicados na integra.

Meta-Andalise

As andlises estratégia foi realizada com auxilio do programa SPSS para
Windows 10, para leitura e entendido para contemplar a temética do artigo, para o

calculo da probabilidade foi seguido o resultado obtido conforme fluxograma
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Fluxograma 1. Anélise de dados

50 artigos encontrados
nas bases de dados

16 artigos foram excluidos por
apresentarem o0s seguintes
critérios de excluséo:
monografias, livros, resumos em
eventos, artigos que néao
atenderam a tematica, revisdes
de bibliograficas.
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do estudo
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selecionados 3 artigos

Resultados e Discussao

De acordo com as estratégias de busca foram encontradas um total de 168

artigos nas bases de dados selecionadas para a busca, sendo 21 artigos na base de dados

Pubmed, 17 na base de dados Lilacs e 12 na base de dados Google Académico.
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ISSN 2237-7417 | CCBY 4.0

Revista de Casos e Consultoria, V. 12, N. 1, e25131, 2021

tumoral no cancer

proliferacdo e morte

de célon pelo celular avaliados aqui in
miR-502 na vitro.
Gestagéo
N&o apenas identificamos
grupos de risco para
Em um determinado cancer, como, tracando o
paciente, a distincdo entre perfil genético de um
formas esporédicas e determinado tumor,
Quantas familiares de cancer pode podemos classifica-lo e

mutacgdes sao

necessarias para a

ser realizada em amostras

de sangue para verificacdo

delinear diferentes
estratégias de tratamento.

Balmain et al., tumor génese? de mutacbes chamadas de | Assim, o cAncer de mama
(2016) implicagdes germinativas, que existem pode ser dividido em
de céncer na em todas as células de seu subtipos com base nas
Gestacao organismo, ou apenas nas | caracteristicas moleculares
ceélulas do tecido anormal | de suas células. Cada um
gue adquiram a mutacéo, destes subtipos tem
chamada neste altimo propriedades diferentes,
caso de somatica. comportamento clinico
diferente e caracteristicas
de sobrevida diferentes
A autofagia As amostras foram Nos caracterizamos a
facilita a remogdo | diluidas 1: 1 com solugdo | eliminacdo progressiva de
de organelas salina equilibrada de organelas durante a
durante a Hanks (HBSS, H6648) e diferenciagdo de células
diferenciagéo colocadas em camadas | eritréides humanas in vitro,
] de eritroblastos sobre Histopaque-1077 | e estudamos a influéncia da
Betin etal, humanos: (H8889). As PBMCs autofagia nesse
(2017)

evidéncias de um
papel dos
paralogs ATG4
durante o
autofagossomo

maturacao.

foram colhidas, lavadas
com HBSS e os glébulos
vermelhos foram lisados

(cloreto de aménio 150
mM, K, EDTA2H,0 1
mM de K, EDTA.2H ; O,

processo. Para nosso
conhecimento, esta é a
primeira anélise
morfométrica abrangente
da remodelagéo

citoplasmaética na
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bicarbonato de potéassio
10 mM, pH 7,5).

diferenciacgdo de células
eritroides humanas. como
a autofagia foi
subsequentemente
estimulada para controlar
0s niveis, concluimos que
apenas a supressdo limitada
da biogénese do
autofagossomo havia sido
alcancada.

Costa et al.,
(2018)

Perfil e
conhecimento das

gestantes

Encontrou-se relacao
estatistica significante
entre a idade da menarca e
a idade da sexarca, bem
como entre 0 nUmero de
parceiros sexuais e a sua
idade

Concluiu-se que as
gestantes possuem
peculiaridades que devem
ser destacadas no momento
das consultas de pré-natal.
Com base no conhecimento
do perfil dessas gestantes,
os profissionais de salde
podem repensar as a¢des
direcionadas para essa
populagdo-alvo, em
especial na realizacdo de
atividades educativas que
auxiliem o
desenvolvimento de uma

gestacdo saudavel.

Fonte: Autoria Propia, 2021.

Segundo Costa et al., (2018), o corpo da mulher esta passando por grandes

mudangas durante a gravidez fisiologicamente e psicologicamente. Fisiologicamente,

algumas das mudangas mais dramaticas sdo o aumento do peso do utero de 30-60 g a

1100 g, um aumento de 40-50% no volume sanguineo circulante, uma queda no

hematdcrito e pressdo arterial, um aumento de intravascular volume de fluido para uma

média de 4600 ml, e um aumento de 50% nas taxas de filtracdo glomerular do sistema
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renal. Psicologicamente, a gravidez é vista por alguns como uma crise matricial - um
ponto de viragem na vida da mulher, cujo impacto sdo mudancas psicoldgicas notaveis
enguanto ela esta gravida.

Perante isso Costa et al., (2018), ainda relata que a maioria das mulheres
experimenta um aumento na ansiedade, tensdo, depressdo e ambivaléncia durante a
gravidez. Um maior grau de dependéncia pode se tornar evidente; no entanto, as reagdes
a gravidez sdo muito individuais. As vezes, ha uma incapacidade de tomar decisdes, ou
pode haver uma inconsisténcia de reacdo as atividades diarias normais.

No estudo de Zhai et al., (2016), o mesmo tenta determinar se a autofagia
contribui e pode, portanto, ser manipulada para melhorar a diferenciacdo eritrdide ex
vivo humana. Descobrimos que a autofagia é realmente funcional durante a eritropoiese
humana e que a reducdo de sua eficiéncia usando construcdes ATG4 negativas
dominantes altera profundamente a via de depuracdo organelar nas células eritroides
humanas tardias.

Apesar disso, Betin et al., (2017), relata que apenas pequenas alteracfes nos
perfis de diferenciacdo sdo observadas. Nossa abordagem também revelou um possivel
papel das proteinas ATG4 na maturacdo dos autofagossomos de mamiferos, porque as
células eritréides que expressam ATG4 negativo dominante acumulam autofagossomos
e anfifomos aumentados que contém restos de organelas ndo degradados.

Ainda de nos estudo de Betin et al., (2017), para examinar mais detalhadamente
0s compartimentos da membrana na diferenciacdo de células eritrdéides humanas que
expressam mutantes de cisteina ATG4, também comparamos 0s nimeros e a ocupagao
citoplasmatica de fossas endociticas, MVBs, anfifomos e lisossomos.

Segundo Zhai et al., (2016), realta que o mecanismo é disparado quando um
sinal indutor de autofagia (dito prd autofagico) é percebido pela célula, tanto
fisiologicamente quanto em contextos patoldgicos. Autofagia é classicamente descrita
como sendo induzida por privacdo de nutrientes e oxigénio. Poréem, outros sinais pro-
autofagicos estdo bem caracterizados: a presencga de organelas ou proteinas danificadas
e proteinas de longa vida; a presenca de toxinas extracelulares; e compostos citotoxicos.
Dessa maneira, a autofagia estd envolvida em diversos processos fisioldgicos ou
patoldgicos, tais como desenvolvimento e manutencdo da homeostase do organismo,

diferenciacdo celular, neurodegeneracdo, infecgdo e cancer.
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Figura 1. Tipos de autofagia Celular
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Unfolded
substrate protein
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Membrane
source .
O . Autolysosome

Fonte: Betin et al., (2017)

Betim et al., (2017), afirma que existem trés tipos de autofagia: a
macroautofagia, a microautofagia e a autofagia mediada por chaperonas, na
microautofagia, ocorre o englobamento de componentes celulares diretamente pelos
lisossomos das células, por invaginacdo, protusdo e/ou septacdo da membrana do
lisossomo, seguido da degradacdo dos mesmos e utilizacdo dos produtos da autofagia
pela célula.

No estudo de Zhai et al., (2016), o funcionamento normal de uma célula requer
tanto a sintese de novas proteinas quanto a degradacdo de proteinas e organelas
defeituosas e/ou de proteinas de vida longa. A presenca de proteinas danificadas (mal-
dobradas ou truncadas, principalmente), pode levar a agregacéo e acimulo das mesmas,
causando o chamado Estresse do Reticulo Endoplasmaético, que culmina com a liberacao
de calcio do reticulo para o citoplasma.

Ainda em seu estudo Zhai et al., (2016), afirma que este processo pode levar a
injaria celular, com estresse metabdlico, acimulo de radicais livres e de outros produtos
intracelulares citotoxicos. Para degradacdo protéica todas as células eucaridticas
possuem dois mecanismos principais: o sistema ubiquitinaproteassomo e a autofagia.

Assim, 0 processo autofagico exerce um papel bastante importante na manutencéo da
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homeostase celular fisioldgica, exercendo um papel de controle de qualidade dos
componentes celulares.

Por outro lado, autofagia como um processo antitumoral endoégeno vem sendo
demonstrado ha mais de uma década. Liang e col demonstraram, em 1999, a delecéo
monoalélica de bec-1 em 40-75% dos tumores de mama e ovario humanos, sendo
expressa em niveis reduzidos em células de linhagens e em amostras primarias destes
tumores, mas expressa em altos niveis no epitélio normal de mama.

No estudo de Balmain et al., (2016), que pela primeira vez demonstrou
claramente o papel indispensavel de bec-1 no processo autofagico, a promog¢do da
autofagia em células da linhagem de céncer de mama humano MCF7 inibiu a
proliferacdo celular e a clonogenicidade in vitro, bem como a tumorigénese in vivo em
camundongos nude.

Betin et al., (2017), afirma que nas etapas iniciais do processo carcinogénico,
quando a proliferacdo celular e a formacdo do microambiente tumoral tém papel
fundamental, o processo autofagico parece atuar como um mecanismo de supressdo
tumoral, por reduzir proteinas e organelas celulares (especialmente mitocondrias,
através da chamada mitofagia) e, assim, os substratos estruturais e energéticos para a
proliferacdo celular.

Além disso de acordo com Balmain et al., (2016), a autofagia poderia degradar
toxinas e outros agentes citotoxicos intracelulares potencialmente oncogénicos e, assim,
atuar como um mecanismo quimiopreventivo. Por outro lado, células de tumores sélidos
sofrem um estresse metabdlico ao longo do processo de promocdo tumoral, uma vez
que a taxa de proliferacdo celular e do crescimento do volume da massa tumoral néo é
acompanhado pelo aumento relativo dos vasos sanguineos que abastecem as células
tumorais com nutrientes e oxigénio.

A inducdo de autofagia em tumores in vivo por agentes citotoxicos também vem
sendo descrita, em modelos animais de tipos tumorais distintos e, assim como descrito
acima, com resultados variados. Zhai et al., (2016), afia que em um trabalho pioneiro
utilizando um modelo de tumor epitelial subcutaneo, caracterizaram a dinamica da
autofagia e seu papel na tumorigénese.

No estudo de Betin et al., (2017), quanto a morte celular resultados obtidos séo

semelhantes aos j& encontrados na literatura. A ativacdo de PPARy causa diminui¢do na
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viabilidade celular do cancerde mama gestacional, aumentando o numero de células
apoptdticas. O efeito contrario é produzido por GW-9662. A inducdo autofagica
promovida pela Rapamicina ndo mostra acréscimo ou decréscimo de viabilidade, ao
passo que a inibicdo da autofagia por 3-MA é responsavel por maior nimero de células
apoptdticas, (maximo observado de 40% das células apoptdticas).

Segundo Betin et al., (2017), no entanto, a via de sinalizacdo pela qual essa
mesma molécula é capaz de alterar a expressdo de PPARYy celular, permanece nao
identificada. Combinados, nossos dados sugerem a interacdo e controle das vias pelo

modelo proposto na Fluxograma 2.

Fluxograma 2. Interacdo das vias de ativacdo/inibicdo de PPARY e da via autofagica.

Rosiglitazona  GW-9662

N/

[Ciclinas| — (PPARY) —> |PTEN| — | PI3K-Akt |

Z | |

TSC1/TSC2]

W Rapamicina — ( mTOR

|

3-metiladenina — Ulk-1 / PI3K 1l / Beclina-1

Autofagia

Fonte: Betin et al., (2017)

Segundo Costa et al., (2018), o cancer de mama na gestacdo, a autofagia possuli
um papel dualistico, funcionando tanto como supressora de tumores, quanto como um
fator de sobrevivéncia do mesmo. Na supressdo tumoral, a autofagia atua na remocéo de
proteinas e organelas danificadas, reduzindo a probabilidade de condicGes de estresse

celular, como a produgéo excessiva de ROS pelas mitocondrias (Figura 2).
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Figura 2. Remogdo e degradacdo de material intracelular por autofagia.
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De acordo com Balmain et al, (2016), eventos de inflamacgdo crénica também
sdo impedidos, via remocdo por autofagia de complexos ativos do inflamassoma. O
papel da autofagia como fator de sobrevivéncia do tumor estd relacionado
principalmente a tolerancia ao estresse excessivo, fator habitual em células com

metabolismo alterado, como as de cancer de mama na gestacao.

Concluséo

As mulheres gravidas sdo mais susceptiveis ao corrimento, devido aos niveis
elevados de estrogénios e a baixa imunidade, entre outras. As infec¢Oes vaginais
constituem um dos mais frequentes problemas do ambulatério de ginecologia e,
portanto, reconhecer os agentes envolvidos é de grande interesse na selecdo da conduta
adequada.

O controle da autofagia no cancer de mama em gravidas se consolida, mais uma
vez, como fator fundamental na sobrevivéncia do tumor. Diversos dados néo clinicos
mostram que tanto sua inibicdo quanto indugédo possuem potencial significativo a serem
aplicadas na clinica. O presente trabalho, contudo, ressalta que, apesar da morte celular

ser maior em células com o fluxo autofdgico comprometido, as mesmas apresentam
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efeitos “colaterais” na gravidez, preocupantes que podem levar a polarizacdo das células
para o perfil mesenquimal de células tronco tumorais, envolvidas com a maior

agressividade do tumor.
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