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Resumo

O objetivo deste estudo é contextualizar, por meio de avaliacdo qualitativa e quantitativa, a
progressdo de estudos epigenéticos associados ao cancer. Os mecanismos epigenéticos sao
essenciais para o desenvolvimento normal de um organismo e a manutencdo do padrédo de
expressao génica tecido especifica em mamiferos. Estudos sugerem que em alguns tipos de tumores
a reprogramacao epigenética das células parece ser o evento chave para iniciacdo e propagacao
do processo de carcinogénese. Deste modo, a ciéncia contemporéanea traz como um dos seus
objetivos 0 aumento da sobrevida do paciente, assim como a busca de novas moléculas para a
producdo de quimioterapicos no combate ao cancer, tendo 0s compostos epigenéticos como uma
nova ferramenta promissora. A busca quantitativa indica um aumento crescente nos Gltimos dez
anos, de trabalhos e produtos relacionando a epigenética e o cancer, esses achados foram
evidenciados em todas as bases de dados avaliadas. Pubmed (Estudos préclinicos),
ClinicalTrial.gov (Estudos clinicos), Espacenet (Prospec¢do tecnoldgica) e FDA (Medicamentos
regulamentados). O estado da arte de uma determinada técnica ou assunto denota todos 0os campos
e estudos explorados e descritos até o momento, nesse sentido os estudos epigenéticos de
neoplasias, ou 0 uso de drogas epigenéticas em terapias oncoldgicas indicam uma forte tendéncia a

Anais do IV ENPI — ISSN: 2526-0154. Juazeiro/BA — 2018. Vol. 4/n. 1/ p.801-809 801


mailto:claudia_santos_luciano@hotmail.com
mailto:cpessoa@ufc.br

crescimento, uma vez que se trata de uma proposta de terapia bem recente, diretamente
relacionada a uma doenca de elevada complexidade como o cancer.

Palavras-chave: Epigendmica, Propriedade Intelectual, Neoplasia.

1. CANCER NA ERA EPIGENETICA

O crescente aumento no numero de casos de cancer é resultado de fatores como crescimento
e envelhecimento populacional e a associacdo de habitos de vida ndo saudaveis (JEMAL et al.,
2011). Apesar das opcdes de tratamento terem melhorado nos ultimos anos, em especial pelo
desenvolvimento de terapias moleculares direcionadas, o prognostico permanece ruim para muitos
pacientes, devido a grande heterogeneidade genotipica e fenotipica dos diversos tipos de tumores
(ASSENOV, BROCKS, GREHAUSER, 2018).

A ciéncia contemporanea traz como um dos focos 0 aumento da sobrevida do paciente, assim
como a busca de novas moléculas para a producdo de quimioterapicos no combate ao cancer, tendo
0S compostos epigenéticos como uma nova ferramenta promissora, devido seu potencial reversivel,
que é uma das caracteristicas marcantes da epigenética e, consequentemente, sdo passiveis de
reprogramacao.

O termo epigenética pode ser definido como qualquer alteracdo estavel (a nivel celular) na
funcéo génica que ndo sdo explicadas por mudancas na sequéncia de DNA (WADDINGTON, 1942;
HAIG, 2004). Os mecanismos epigenéticos em geral alteram a estrutura da cromatina, conferindo
um programa diferencial de expressdo génica, dentre os quais se encontram as modificacbes de
histonas, os RNAs ndo codificadores (ncRNA) e a metilacdo do DNA.

Na modificacdo de histonas ocorre a adicdo de grupos quimicos as caudas dessas proteinas
que formam o nucleossomo, que podem ser do tipo fosforilagéo, ubiquitinacdo e, principalmente, a
metilacdo e acetilacdo, essas Ultimas, geralmente ocorrem proximas as regiGes promotoras e
enhancers (REIK, SANTOS, DEAN, 2003; WANG, SCHONES, ZHAO, 2009), sendo, por essa
razdo, os principais alvos dos compostos epigenéticos (Epidrogas).

Estudos sugerem que em alguns tipos de tumores a reprogramacdo epigenética das células
parece ser 0 evento chave para iniciacdo e propagacdo do processo de carcinogénese (FEINBERG,
OHLSSON, HENIKOFF, 2006), culminando epimutacdes, seguida de mutacdes genéticas, o que
torna mais dificil a compreensdo do processo de tumorigénese, e consequentemente, seu tratamento.

Os mecanismos epigenéticos sdo essenciais para o desenvolvimento normal de um
organismo e a manutencdo do padrdo de expressdo génica tecido especifica em mamiferos
(SHARMA, KELLY e JONES, 2010). AlteracOes epigenéticas (epimutacdes) estdo relacionadas a
diversas doencas em humanos incluindo o cancer. No entanto, essas alteracdes, diferentemente das
mutacOes genéticas, sdo potencialmente reversiveis e apresentam grande plasticidade, em que o
epigenoma de uma célula pode ser reprogramado (SHARMA, KELLY e JONES, 2010). A
reprogramacao epigenética durante o desenvolvimento normal de um individuo ocorre durante a
gametogénese e a embriogénese, com eventos de metilagdo e demetilacdo global do genoma dos
gametas e do embrido.

Esses mecanismos controlam a expressdo génica (epigenétipo), juntamente com as
alteracdes genéticas (genotipo) e podem conferir as células tumorais um fenotipo peculiar, com alta
capacidade proliferativa autbnoma e monoclonal, anti-apoptética, altamente invasiva e com a
possibilidade de metastase favorecida pela angiogénese tumoral (formacdo de vasos sanguineos
para o suprimento de nutrientes e oxigénio). Algumas dessas caracteristicas sdo compartilhadas com
as células embrionarias, tais como a rapida proliferacdo e invasdo (ARIEL et al., 2000) e
especialmente a capacidade de reprogramar o seu epigenoma de maneira aberrante (FEINBERG,
OHLSSON, HENIKOFF, 2006).

A reprogramacao aberrante do epigenoma parece ser uma caracteristica das células tumorais,
as quais podem desempenhar um importante papel na iniciacdo e progressao do tumor, levando a
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uma expressao génica alterada que pode desencadear o processo de neoplasia maligna (SHARMA,
KELLY e JONES, 2010).

Apesar de vérios esforcos para compreensdo dos mecanismos envolvidos no processo de
carcinogénese e no tratamento do cancer, a taxa de mortalidade por neoplasias ainda € muito alta
(NHI, 2018). As terapias direcionadas e as imunoterapias tem ampliado as opc¢des de tratamento
disponiveis, tendo se destacado como importante estratégia terapeutica para os mais diversos tipos
de cancer, e vem melhorando o prognostico e a sobrevida dos pacientes.

Atualmente, os compostos epigenéticos (epidrogas) tem ganhado posicdo de destaque nos
ultimos anos na drug discovery para o tratamento do cancer. As epidrogas sao compostos quimicos
que promovem a desorganizacdo das modificacdes transcricionais do DNA e pds-transcricional nas
proteinas histonas, atuando sobre as enzimas necessarias para a manutencdo e estabelecimento
desses mecanismos (RODRIGUEZ-PAREDES, ESTELLER, 2011). Dentre os primeiros compostos
avaliados, os inibidores das enzimas DNA metiltransferases (iDNMTs) foram aprovados para o
tratamento da sindrome mielodisplasica (SMD), os quais sdo anadlogos de citidinas, o azacitidina
(Vidaza) e decitabina (5-aza- e 5-aza-2'-deoxicitidina, respectivamente) (Ql et al., 2016).

Os inibidores de histona deacetilazes (HDAC) sdo outra classe importante, e encontram-se
entre 0s principais compostos aprovados pelo FDA (Food and Drug Administration) para
tratamento do cancer, os quais apresentam resultados promissores com alta seletividade e baixa
toxicidade. Dentre eles o vorinostat e a romidepsina, sdo utilizados no tratamento do linfoma
cutaneo de células T, e 0 panobinostat e belinostat no tratamento do mieloma multiplo (QI et al.,
2016). Dentre os compostos aprovados, trés deles pertencem a classe dos hidoxamatos (Vorinostat,
Panobinostat e Belinostat). O vorinostat (Suberoylanilide hydroxamic acid, SAHA), tem mostrado
resultados promissores, principalmente quando usado como parte de uma terapia combinada
(HOSHIDA et al., 2010). Hsu et al. (2014), mostraram que o tratamento de carcinoma hepatocelular
(CHC) utilizando terapia combinada de vorinostat e sofrafenibe apresentaram inibicdo do
crescimento tumoral, sugerindo que o uso combinado desses dois medicamentos podem apresentar
uma estratégia promissora no combate ao cancer.

A epigenética se apresenta atualmente como um novo campo promissor ao desenvolvimento
de novas terapias. Em se tratando de neoplasias, a complexidade molecular é um fator determinante
para adocdo de compostos dotados desse potencial epigenético como nova ferramenta a serem
inseridas juntamente com os tratamentos convencionais utilizados.

2. PROSPECCAO CIENTIFICA E TECNOLOGICA DE “EPIDROGAS”

Os compostos com modulacdo epigenética trazem uma ampla margem de combinacdo de
terapias. O presente topico traz uma abordagem quantitativa e qualitativa das diversas abordagens
dessa classe de tratamento aplicado a terapia oncologica.

O levantamento de trabalhos estdo apresentados em trés blocos, de acordo com as
plataformas de busca (1) Prospeccao cientifica, nos niveis farmacoldgicos experimental pre-clinico
(PubMed) e Clinicos (ClinicalTrial.gov); (2) Prospeccdo Tecnoldgica (ESPACENET) e (3)
Medicamentos aprovados e regulamentados pelo FDA (Food and Drug Administration) (Figura 1).
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Figura 1 — Estratégia de busca prospectiva dos estudos e produtos relacionando cancer e epigenética.
Fonte: Autoria prépria (2018).

Os estudos mostram um evidente crescimento no numero de trabalhos contemplando
epigendmica. Durante o periodo de 1890 a 2018, foram encontrados 84.572 trabalhos na base de
dados PubMed, dos quais 40.400 (47,8%) foram publicados nos Gltimos 10 anos. Destes, 70% sdo
de estudos relacionados exclusivamente a espécie humana. Dentre as diversas alteracdes
epigenéticas presentes no cancer, e consequentemente, possiveis alvos epigenéticos, a metilacdo e a
desacetilacdo foram utilizadas para levantamento de estudos, dos quais apresentam, nos Gltimos 10
anos, 1.790 e 27.971, trabalhos publicados, respectivamente (Figura 2).
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Figura 2 — Panorama de publica¢Bes extraidas do PubMed, contemplando o maximo do periodo de buscas (1890 a
2018), com estreitamento da estratégia para duas modificagBes epigenéticas, metilacdo e desacetilagdo. Pesquisa
realizada em Marco de 2018.

Fonte: Autoria prépria (2018).

Sabe-se que a reprogramacdo epigenética faz parte de inimeros processos fisiologicos
regulares (SHARMA, KELLY e JONES, 2010). Dentre as inumeras possibilidades de
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reprogramacdes epigenéticas, as alteracdes na cromatina e consequente modulagdo de histonas séo
as mais frequentemente estudadas, na busca por novos compostos epigenéticos. Tendo sido
observado na presente busca que, de fato, essas modificagbes sdo recorrentemente estudadas,
representando as duas modificaces (Metilacdo e desacetilacdo) um total de 29.761 estudos.

Visto o crescente nimero de estudos das mais diversas formas de mecanismos epigenéticos
associados ao cancer espera-se um numero igualmente crescente de depdsito de patentes, visando a
geracdo de produtos, nesse caso, de interesse biotecnoldgico, farmacoldgico e médico. Os dados de
prospeccdo tecnologica apresentados indicam que houve, de fato, esse aumento crescente no
nimero de depositos de patentes nos uUltimos 10 anos. A busca, sem delimitacdo de tempo,
encontrou um total de 179 depositos, sendo 122 (69,3%) mais recentemente depositados, conforme
demonstrado na Figura 3.
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Figura 3 — Gréafico da progressdo anual do nimero de depoésitos de patentes contendo estudos epigenémicos
relacionados ao cancer. Pesquisa realizada em Margo de 2018.
Fonte: Autoria prépria (2018).

Nesse contexto de estudos e depositos crescentes podemos afirmar que o elevado nimero de
patentes em um determinado territério pode indicar, sobretudo, a importancia daquele provavel
mercado, para o protétipo (Medicamento ou produto) que vem sendo estudado.

Quando se considera o depositante, avalia-se de certo modo, a capacidade inventiva e
tecnoldgica daquele pais, assim como o seu dominio sobre determinadas tecnologias. Uma vez que,
embora haja regras territoriais sobre o que pode ou ndo ser objeto de depdsito de uma patente, de
uma maneira geral, para que algo seja patenteavel deve: Ser produto da atividade inventiva, onde
ndo resulte ou ndo seja dedutivel, de maneira evidente, a partir do estado da técnica, para um
especialista (VASCONCELOS, 2011).

Destaca-se dentre as invencbes, o deposito de compostos derivados heterociclicos
promotores de regulacdo epigenética por inibi¢do do reconhecimento mediado por bromodomio de
regibes de acetil-lisina de histonas, aplicados ao tratamento de cancro e doencas neoplasicas
(Patente EP3290407 (Al)) publicada no ano de 2018 (BENNETT et al., 2018).

Outra linha de pesquisa de destaque nessa area esta representada na patente
(US2018023147), também do ano de 2018. A invengdo refere-se a métodos e biomarcadores
epigenéticos para a deteccdo de cancer de bexiga em amostras bioldgicas (LIND et al., 2018).

A relacdo da epigenética com o cancer vai além das drogas epigenéticas, as patentes
descritas evidenciam amplas possibilidades de estudos, todos de altissima relevancia para a
medicina contemporanea, uma vez que amplia-se as possibilidades de tratamentos, diagnosticos e,
até mesmo tratamento preventivo.

3. ESTUDOS CLINICOS E USO TERAPEUTICO: DA TRIAGEM A APROVACAO NO
FDA
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O objetivo de qualquer estudo na area farmacoldgica, de uma maneira geral, de acordo com
as Agéncias regulamentadoras, nacional (ANVISA) e Americana (FDA), é garantir que 0S novos
medicamentos sejam seguros para consumo, em outras palavras, € necessario que 0s principios
ativos desses medicamentos estejam numa formulacdo estavel e que seu efeito seja especifico com
um mimimo de efeitos indesejados.

Quando se estuda doencas multifatoriais de ampla incidéncia global, como o cancer,
objetiva-se, principalmente, a otimizacdo dos tratamentos atuais disponiveis. A ultima etapa de
estudo de um medicamento, antes de sua regulamentacgdo, é o estudo clinico, que embora dividido
em varias fases, tem em comum o fato de o estudo ser realizado em seres humanos.

No Brasil, o 6rgdo regulamentador de medicamentos é a ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria). Segundo dados da ANVISA (2018), as pesquisas clinicas sdo realizadas a
partir de estudos com humanos para medir os parametros de seguranca e eficacia de novos
medicamentos, sendo esta uma etapa essencial para determinacdo de novas alternativas terapéuticas
no mercado. Os ensaios clinicos estdo divididos em fases 1, 11,111 e IV, de acordo com a quantidade
de participantes e os objetivos especificos da cada etapa.

Agéncias nacionais e internacionais existem para validar aqueles compostos que passaram
por toda a cadeia farmacoldgica, para que finalmente eles possam ser utilizados na clinica. O FDA,
por exemplo, tem por objetivo garantir que os medicamentos comercializados nos EUA sejam
seguros e eficazes, esse controle é realizado através do Centro de Avaliacdo e Pesquisa de Drogas
(CDER) (FDA, 2015).

Nesse contexto, existem atualmente 177 estudos clinicos sendo desenvolvidos em todo o
mundo, relacionando a epigenética e o cancer, seja por meio de compostos que ocasionam
alteracdes epigenéticas ou pela interferéncia epigenética idiopatica nos tratamentos convencionais.
E notdria a participacdo quase inexistente dos paises da América do Sul no progresso de estudos
nessa area. Atualmente, hd um trabalho em fase clinica, sendo desenvolvido no Hospital Sirio
Libanés, em S&o Paulo — Brasil. O trabalho embora seja de carater observacional, € um dos trés
representantes da América do Sul (Figura 4).

i:q , Hopital Sirio Libanés — S3o Paulo (2017)

. "._\_ m/’:

Figura 4 — Avaliacdo dos estudos clinicos em progresso no mundo, segundo clinicaltrial.gov. Pesquisa realizada em
Marco de 2018.

Fonte: Autoria propria (2018).
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Em se tratando de compostos com comprovado mecanismo de acdo epigenético,
documentado pela Agéncia Americana FDA, existem atualmente sete medicamentos aprovados. O
fator comum observado entre maior parte desses compostos é a tendéncia ao uso para tratamento de
hematooncologias. Destaca-se o ano de 2006, por nele estar presente 0s dois primeiros
medicamentos epigenéticos aprovados pelo FDA, Vorinostat e Decitabina, tendo como alvos,

histonas desacetilases (HDAC) e DNA metiltransferase, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1 — Descricdo dos compostos com acdo epigenética (Epidrogas) aprovados pelo FDA por ano, indicagdo do

tratamento, Empresa depositante e mecanismo de acéo epigenético.

Ano Medicamento(s) Indicacdo/Tratamento Empresa Mecanismo de acéo
Panobinostat + Novarti nibidor de Hist
Bortezomib + . - ovartis nibidor de Histona
2015 Dexamethasone Mieloma multiplo Pharmaceutical desacetilase (iIHDAC)
(FARYDAK)
Linfoma periférico de Spectrum
2014 Belinostat células T Pharr%aceuticals Inibidor de Histona
(BELODAQ) (Recidiva ou refratario) | desacetilase (iIHDAC)
nc.
(PTCL)
A Antidepressivo Abbott Inibidor de Histona
2010 Acido Valproico Desordens peurolgglcaf Laboratories desacetilase (IHDAC
Agente antineoplasico
2009 Romidepsin Llinfoma cutaneo de Phe?rlmogfczeelsjtt?(rzals Inibidor de Histona
(IXODAX) células T (LCCT) Inc desacetilase (iHDAC
I . Anélogo de pirimidina
5 azacitidina Sindrome . oo
2009 (VIDAZA) Mielodisplasica (SMD) Actavis LLC In|b|_dor de DNA
metiltransferase
Vorinostat Llinfoma cuténeo de Inibidor de Histona
2006 (ZOLINZA) células T (LecTy  Merck&Co., Inc. oo cetilase (IHDAC)

*Esta aplicacdo ndo estava documentada pelo FDA, na data de consulta (Mar, 2018).
Fonte: Autoria propria (2018).

Os estudos clinicos sdo os norteadores de quais compostos seguirdo para a etapa de
regulamentacdo. A quantidade de estudos clinicos sendo realizados nos EUA (88) e a quantidade de
medicamentos epigenéticos regulamentados pelo FDA (7), representam cerca de 8%. Embora esse
percentual ndo se aplique de maneira global na escala farmacologica, pode-se considerar uma
grande representacdo de compostos epigenéticos sendo desenvolvidos atualmente.

Nota-se também que ndo ha um monopdlio no estudo e desenvolvimento desses
compostos/medicamentos, observando-se que sete empresas diferentes sdo depositantes das
epidrogas aprovadas pela agéncia reguladora Americana (FDA).

O estado da arte de uma determinada técnica ou assunto denota todos os campos e estudos
explorados e descritos até 0 momento, nesse sentido os estudos epigenéticos de neoplasias, ou 0 uso
de drogas epigenéticas em terapias oncoldgicas indicam uma forte tendéncia a crescimento, uma
vez que se trata de uma proposta de terapia recente, diretamente relacionada a uma doenca de
elevada complexidade como o cancer, tendo ainda uma grande amplitude de campos a serem
estudados para completa elucidacdo das inUmeras possibilidades de modificacbes epigenéticas,
genéticas e tumorais.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

E notoria, em todos os campos de estudos analisados, a tendéncia contemporanea a busca
por compostos seletivos e com 0 minimo de efeitos tdxicos. As Epidrogas surgiram como uma nova
opcao de reprogramacao epigenetica em processos neoplasicos, de modo a favorecer o alcance de
melhores progndsticos nas atuais terapias oncologicas. O crescente nimero de trabalhos, produtos e
até mesmo de medicamentos regulamentados sdo a grande evidéncia que esses compostos somam-
se as melhores ferramentas terapéuticas de encontro ao cancer.
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