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RESUMO

O cancer é uma patogenia gque existe ha muitos anos e que
gera uma taxa de mortalidade bastante alta, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a estimativa para
2018 foi de 9,6 milhes de mortes. Os tratamentos chamados
de “padrio ouro” atuais de combate ao cancer sdo a cirurgia,
a radioterapia e a quimioterapia, sendo essa uUltima com
utilizacdo de farmacos que atuam diretamente nas células do
organismo, também conhecidos como antitumorais. A partir
de estudos sobre os efeitos dos antitumorais foi identificada
alta toxidade para as células saudaveis do organismo durante
ou apos o tratamento. O objetivo deste trabalho é buscar uma
resposta de menor toxidade em tratamentos antineoplasicos
através da producdo de substancias antitumorais por
actinomicetos, mais  especificamente dos  géneros
Streptomyces e Micromonospora. Assim, os resultados da
pesquisa mostraram que 0s metabolitos secundarios,
produzidos pelo Stretomyces ou pela Micromonospora, tém
acdo antineoplasica comprovada, porém, também
apresentam toxicidade para as células saudaveis, tal qual
outros tratamentos existentes. O género Stretomyces
apresentou acdo antineoplasica ao produzir dois compostos
antraciclicos, a Retamicina e a Daunorrubicina. O género
Microcomonospora  também  produziu  compostos
antraciclicos com alto poténcial antitumoral, a Retimicina,
Galtamicina B e a Saquaiamicina Z. Em resumo, foi
concluido que tais estudos sdo promissores, pois demostram
que esses micro-organismos produzem substancias com
acOes antineoplasicas, mas ainda é preciso haver mais estudos
para solucionar o problema da toxicidade desses tratamentos.
Palavras-chave: streptomyces; micromonospora;
antitumorais.

ABSTRACT

Cancer is a pathogen that has existed for many years and
has a very high mortality rate, with a 2018 estimate of 9.6
million deaths according to the World Health Organization
(WHO). The current treatments called the gold standard
for cancer are surgery, radiotherapy, and chemotherapy.
Chemotherapy is the use of drugs that act directly on the
body's cells. These drugs are also known as antitumor
drugs. Studies on the effects of antitumor drugs identified
high toxicity on healthy body cells during or after the
treatment. The objective of this paper is to find a lower
toxicity response in antineoplastic treatments. It can be
done through the production of antitumor substances by
Actinomycetes.  Specifically from the genera
Streptomyces and Micromonospora. Thus, the research
results showed that the secondary metabolites produced by
Streptomyces or  Micromonospora had  proven
antineoplastic action. However, they also present toxicity
to healthy cells, like other existing treatments. The genus
Streptomyces presented antineoplastic action by
producing two anthracycline compounds, Retamycin and
Daunorubicin. The genus Microcomonospora also
produced anthracycline compounds with high antitumor
potential, Retimycin, Galtamycin B, and Saquaiamycin Z.
To summarize, these studies are promising, showing that
these microorganisms generate  substances  with
antineoplastic actions, but further studies are needed to
solve the toxicity problem of these treatments.
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INTRODUCAO

Por vérios séculos, muitas doencas
consideradas incuraveis, tais como a peste negra, a
sifilis, a Aids (sindrome da imunodeficiéncia
adquirida), causada pelo virus HIV
(imunodeficiéncia humana), entre outras (UJVARI,
2003) dizimaram milhares de pessoas. Com o
progresso da Medicina, hoje é possivel tratamento
para algumas dessas patologias. Entretanto, a busca
por novos tratamentos junto ao avanco da Medicina
direcionou a ciéncia a um novo desafio: a cura do
cancer (OLIVEIRA, 2013).

O surgimento do cancer ndo é recente. O
fato pode ser comprovado pela identificacdo de
células cancerigenas em mumias egipcias, as quais
revelam que o homem era acometido por essa
patologia ha mais de 3 mil anos a.C. O cancer €
definido como o crescimento rapido e agressivo de
celulas neoplésicas, causado por um erro de
multiplicacdo celular que ocorre de maneira
desordenada, formando tumores, podendo
espalhar-se para outros 6rgdos, além do seu local
de origem (BRASIL, 2012).

O estilo de vida atual tem mudado o perfil
epidemioldgico do cancer no Brasil, assim como o
ambiente externo. Ma alimentacdo, agentes
quimicos e fisicos tem se correlacionado mais com
a ampliacdo do nimero de pessoas diagnosticadas
com a patologia. O envelhecimento da populagéo
também contribuiu com esse aumento, tendo em
vista que individuos com idades avancadas tém
uma predisposicdo maior a apresentar neoplasias
(BRASIL, 2012).

Atualmente, como opcdes para tratamentos
oncoldgicos sdo utilizadas as terapias chamadas de
“padrdo ouro”, que sdo a cirurgia, a quimioterapia
e a radioterapia, muito comumente combinadas
para melhor resultado. A quimioterapia é feita com
aplicacdo de um ou mais quimioterapicos, também
chamados de antitumorais ou antineoplasicos. Sdo
medicamentos que interferem no funcionamento
das células do organismo, mais especificamente
nas gque controlam seu crescimento e multiplicagéo,
de modo a inativar aquelas com comportamento
desordenado (BRASIL, 2018a).

No entanto, o0s antitumorais s&o
considerados uma alternativa para tratamento que
apresenta alta toxicidade e efeitos colaterais
negativos, prejudicando ainda mais a saude do
paciente debilitado. Assim, surgiu a necessidade de

substituicdo desses medicamentos por opcBes ndo
convencionais/naturais e menos prejudiciais. Dessa
forma, vém sendo cada vez mais estudadas
inimeras alternativas, entre elas os compostos
bioativos produzidos por actinobactérias — micro-
organismos encontrados no ambiente que podem
apresentar efeitos colaterais reduzidos e menos
toxicos (PINHEIRO, 2007).

Inimeros géneros e espécies que compdem
o filo actinobactéria sdo utilizados como
medicamentos. A aplicacdo de seus metabdlitos
abrange diversos tipos de produtos, como
antibactericidas, antifungicos, antivirais, anti-
inflamatérios,  antiparasitario, inseticidas e
antitumorais. Em relacdo aos antitumorais,
Streptomyces e Micromonospora sao dois géneros
que recebem destaque na producdo de compostos
com essa atividade caracteristica (LIMA, 2013).

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho é
realizar uma revisdo de literatura mostrando as
principais aplicagdes dos micro-organismos dos
géneros Streptomyces e Micromonospora no
tratamento do céncer. Este trabalho foi aprovado
pelo Comité de Etica do Centro Universitario da
Fundacdo Herminio Ometto cujo registro é o de
numero 857/2017.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo de literatura acerca da
teméatica “tratamentos de céncer com menor
toxidade por meio de actinomicetos”. A escolha do
tema foi norteada pela percepcédo de que ha poucos
artigos recentes, e menos ainda de artigos de
revisdo de literatura reunindo essa tematica. As
etapas seguidas para o desenvolvimento deste
trabalho sdo: identificacdo e selecdo do tema;
formulacédo da questdo norteadora; estabelecimento
dos critérios de inclusdo e exclusdo; categorizacdo
dos estudos; analise dos estudos; interpretacdo dos
resultados; e apresentagédo da pesquisa.

Para atingir o objetivo, a questao norteadora
foi: “H& antitumorais produzidos a partir de
metabdlitos ~ secundarios  provenientes  de
actinomicetos que apresentem menor toxidade se
comparados a medicamentos sintéticos existentes?””.

A busca dos artigos foi feita na base de
dados Google Académico, no Science Direct e no
PubMed. Apesar de o Google Académico ser uma
base de dados com um numero alto de resultados,
foram encontrados mais artigos em portugués e de
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revisdo de literatura. Sabendo disso, 0s critérios de
pré-selecdo foram artigos publicados em inglés e
portugués, que tragam informacBes sobre
antitumorais no titulo ou como palavra-chave,
entre os anos de 2000 a 2018.

Os descritores “actinomycetes”, “antitu-
mor”, “toxicity”, “actinomicetos”, “antitumorais” e
“toxicidade” foram combinados de diferentes
formas, segundo o Quadro 1.

Quadro 1 — Cruzamento dos descritores selecionados de acordo com as bases de dados.

BASE DE DADOS

CRUZAMENTO

Google Académico

Actinomicetos AND Antitumorais AND
Toxicidade AND Streptomyces
Actinomicetos AND Antitumorais AND
Toxicidade AND Micromonospora

2000 - 2018

Science Direct

Actinomycetes AND Antitumor AND Toxicity

Actinomycetes AND Antitumor AND Toxicity
AND Micromonospora

Review AND Research Articles

AND Streptomyces

2000 - 2018

PubMed

Actinomycetes AND Antitumor AND Toxicity

Actinomycetes AND Antitumor AND Toxicity
AND Micromonospora

AND Streptomyces

2000 - 2018

Fonte: elaborado pelo autor.

Os critérios de inclusdo foram os mesmos
utilizados na pré-selecédo de artigos que respondiam
a questdo norteadora. Os critérios de exclusdo foram
artigos que ndo respondiam a questdo norteadora,
que falavam sobre actinomicetos sem, contudo,

REVISAO BIBLIOGRAFICA
ASPECTOS GERAIS SOBRE O CANCER

O cancer pode estar ligado a diversos
fatores, como a exposicdo ao ambiente externo,
como o cigarro (cancer de pulmdo), a alta
exposicdo ao Sol (cancer de pele), virus (leucemia),
entre outros. Outro fator é a hereditariedade de
genes causadores do céncer, sendo considerado
uma pré-disposicao do organismo a desenvolver a
patogenia (BRASIL, 2012).

No nucleo das células dos animais (células
eucarioticas) encontram-se 0S Cromossomos, que
sdo0 compostos de genes responsaveis por

enfocar os antitumorais, 0s que nao eram em inglés
ou portugués e que antecediam o ano 2000.

Na amostra final, constituida por 19 artigos,
obteve-se 13 artigos da base de dados do Google
Académico, dois artigos da base de dados Science
Direct e quatro artigos da base de dados PubMed.

armazenar informacdes para organizacdo e
atividade da célula. Essa “memoria” é armazenada
no DNA (acido desoxirribonucleico). Ao
ocorrerem mutacOes na leitura do DNA, a célula
recebe informagbes que comprometem suas
funcbes (BRASIL, 2018a).

Essas mutacOes genéticas podem formar
tumores benignos e malignos. O tumor benigno é
uma massa localizada de célula que se multiplica
vagarosamente, como lipoma, mioma no tecido
muscular liso e 0 adenoma nas glandulas. Ja o
tumor maligno é o crescimento celular agressivo e
desordenado, como linfoma ndo Hodgkin nos
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ganglios ou linfonodos, o carcinoma de mama
invasivo, carcinoma de pele basocelular, entre
outros (BRASIL, 2018b).

Outro fator que caracteriza o tumor maligno
é a possibilidade de apresentar metastase, uma
invasdo causada pelas células cancerigenas através

das vias sanguineas e linfaticas para outros 6rgaos
do organismo, além do seu local de origem,
reduzindo a possibilidade de cura. Outras
diferengas entre o tumor benigno e o tumor
maligno estdo no Quadro 2 (BRASIL, 2018Db).

Quadro 2 — Principais diferencas entre tumores benignos e tumores malignos.

Tumor benigno

Tumor maligno

Formado por células semelhantes as do
tecido normal.

Formado por células diferentes das do
tecido normal.

Crescimento progressivo, podendo
regredir ou estacionar seu crescimento.

Crescimento rapido com multiplicagdes
anormais e numerosas.

Massa bem delimitada, expansiva, ndo
invade nem infiltra tecidos proximos.

Massa pouco delimitada, localmente
invasivo, infiltra tecidos proximos.

N&o ocorre metastase.

Metastase frequente.

Fonte: BRASIL. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (2012).

O numero de novos casos cresce a cada ano,
tendo sido a estimativa para 2018, da Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), a ocorréncia de 9,6
milhdes de mortes causadas pelo cancer, mostrando
a magnitude do problema (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2018).

Os tratamentos sdo determinados de acordo
com o tipo de cancer, causa e idade do paciente,
sendo que quimioterapia, radioterapia, cirurgia e
transplante de medula 6ssea podem ser usados de
forma combinada, para melhor resultado, ou
individualmente. A quimioterapia é a utilizacdo de
medicamentos chamados de quimioterapicos ou
antineoplasicos, administrados em intervalos
determinados e de acordo com a evolucdo da
doenca. Ja a radioterapia utiliza equipamentos que
emitem feixes de radiacdo que atuam diretamente
no DNA da célula, atingindo as areas cancerosas do
organismo e também as areas saudaveis, causando
a morte celular. O transplante de medula éssea €
feito quando o cancer acomete as células
sanguineas (CHABNER; ROBERTS, 2005;
BRASIL, 2018c).

ANTITUMORAIS

Antitumorais  sdo  substancias  que
interferem no mecanismo celular que tem o0 DNA
(material genético) como modelador para 0 RNA
transportador, ribossébmico e mensageiro na

determinacdo de qual enzima serd sintetizada. E
sendo a enzima a responsavel pela maioria das
funces celulares, um medicamento que interfere e
prejudica essa etapa também estarda interferindo em
funcBes como producao de proteinas, multiplicacdo
e proliferacdo das células neoplasicas e normais
(BRASIL, 2018Db).

Segundo Chabner e Roberts (2005), antes
de 1950 o tratamento contra o cancer baseava-se
principalmente em cirurgia, em contrapartida a
quimioterapia também caminhava como forma
experimental de tratamento a época. Em 1942,
guando os farmacéuticos Goodman e Gilman, com
base em autdpsias dos soldados da Primeira Guerra
Mundial e da observacdo de linfonodos causada
pelo gds de mostarda (arma quimica), trataram
pacientes com linfoma ndo Hodgkin utilizando a
mostarda nitrogenada como quimioterapico.

Assim, a mostarda nitrogenada passou a ser
utilizada inicialmente para tratamento de
linfonodos malignos e, depois, para leucemia,
gerando um avanco da quimioterapia como
tratamento. Em 1960, a radioterapia passou a ser
utilizada. Mesmo assim, essas medidas ainda nédo
tratavam tumores metastaticos (CHABNER;
ROBERTS, 2005).

Muitas eram as limitagdes dos tratamentos,
pois os efeitos colaterais negativos também eram
um obstaculo. A quimioterapia com a cirurgia e a
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radiacdo atingiam as células cancerosas, mas
também afetavam as células saudaveis. Muitos séo
os efeitos toxicos, como pode ser visto na Quadro
3, mas ainda assim os médicos consideravam 0s

efeitos um preco pequeno a se pagar diante da
agressividade da doenca e da necessidade de

solucdes eficazes (BRASIL, 2018d).

Quadro 3 — Efeitos tdxicos dos quimioterapicos, conforme a época em que se manifestam.

Precoces Imediatos Tardios Ultratardios
(de 0 a 3 dias) (de 7 a 21 dias) (meses) (meses ou anos)
Mielossupressdo Miocardiopatia
Nauseas granulocitopenia causada por Infertilidade
plaguetopenia anemia | antracicliclos e outros
Hiperpigmentacdo e
Vomitos Mucosites esclerodermia causada Carcinogénese
pela beomicina
Cistite hemorragica
Mal estar devida a Alopecia Mutagénese
ciclofosfamida
. Disturbio do
Adinamia Imunossupressédo Pheumonite por causa crescimento em
da bleomicina .
criangas
Neurotoxidade
causada pela Fibrose/cirrose
Agitacdo vincristina, pela hepética devida ao
vimblastina e pela metatrexato
cisplatina
Exantemas Nefrotoxiqlade por
causa da cisplatina
Flebites

Fonte: Extraido de BRASIL. Ministério da Sadde. Instituto Nacional de Céancer - INCA (2018b).

Um dos efeitos colaterais mais recorrentes
é a cardiotoxicidade, principalmente em relacéo as
antraciclinas. Os principais registros de disfuncéo
sistélica do ventriculo esquerdo (VE) tinham
relacdo com o uso de doses cumulativas de
antraciclinas. Os farmacos antineoplasicos, como
as antraciclinas, que causam predominantemente
lesbes irreversiveis tém sido classificadas como
agentes tipo I, sendo os agentes tipo Il aqueles que
ndo acarretam uma destruicdo celular irreversivel
(ADAO; KEULENAERB; LEITE-MOREIRA;

BRAS-SILVA, 2013).

Dessa forma, a toxicidade precisa ser
reduzida em vista da tecnologia que nos cerca. Por
essa razdo, vém-se apostando em medicamentos

naturais  produzidos

micro-organismos

selvagens ou modificados geneticamente, que
poderiam causar menor dano a vida dos pacientes.
Medicamentos produzidos por actinomicetos sdo

um dos enfoques dessas pesquisas, como exemplo
no estudo feito por Antal et al. (2005), ao isolar
espécie Micromosnospora TU6368 substancias
como Retimicina, Galtamicina B e Saquaiamicina
Z apresentaram atividade inibidora contra
adenocarcinoma gastrico (linhagem HMO?2),
carcinoma da mama (linhagem MCF-7) e
carcinoma hepatocelular (linhagem HepG2).

Além dos medicamentos produzidos por
actinomicetos na tentativa de proteger as fungdes
cardiacas, a comunidade médica vem investindo em
medicamentos que atuem como cardioprotetores
sem inibir os mecanismos de atuacdo dos
antineoplasicos. Até o momento em que esta
pesquisa foi realizada, hd um medicamento
chamado Dexrazoxane (Cardioxane®), que é a
Gnica droga certificada para uso clinico para a
prevencdo dos efeitos cardiotoxicos induzidos pelas
antraciclinas. Porém, o seu uso foi barrado pelo
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FDA (U.S. Food and Drugs Administration) em
fungéo de eventos que comprometeram a agédo de
antitumorais (ADAO; KEULENAERB; LEITE-
MOREIRA; BRAS-SILVA, 2013).

ACTINOMICETOS

Quando descobertos, os actinomicetos ou
actinobactérias  foram  identificados como
intermediarios entre fungos e bactérias, uma vez
que apresentam morfologias semelhantes aos
fungos, como a presenca de micélio vegetativo com
hifas ramificadas, e as bactérias por serem
organismos procariotos (OGUNMWONY 1, 2008).
Hoje, sabemos que essas hifas tém diametros
menores (0,5 a 1,0 um) que os caracteristicos de
fungos, e os actinomicetos sdo reconhecidos como
organismos procariéticos, mais especificamente
como bactérias (GOODFELLOW,1989).

Essas bactérias sdo gram-positivas, com
alto teor de guanina e citosina em seu DNA, com
um crescimento inicial através de hifas ramificadas
no interior do substrato, o micélio vegetativo, que
tem a funcdo de absorver nutrientes. Quando o
micélio vegetativo absorve todos os nutrientes
presentes no substrato o micélio aéreo cresce para
a parte externa com aparéncia aveludada, no intuito
de migrar para outro local com mais nutrientes,
podendo apresentar também a funcgédo reprodutora
caso tenha corpos de frutificagdo (esporos) ou
propagulos. A morfologia do género Streptomyces
apresenta  micélio  vegetativo, tendo seu
crescimento e ramificacdo dentro do substrato, e 0
micélio aéreo, que sdo as ramificacbes que ocorrem
para fora do substrato (OLIVEIRA et al., 2017).

Segundo Oliveira (2003), as actinobactérias
sdo encontradas em diversos ecossistemas, como
terrestres e aquéaticos, mas a maioria é encontrada
no solo, onde desempenham a funcdo de
reciclagem de biomateriais pela decomposicédo e
formacdo de humus. Além disso, também
produzem metabolitos primarios e secundarios. Os
metabdlitos primarios sdo envolvidos na producao
de biomassa e energia para manter o crescimento e
o funcionamento das células do micro-organismo.
Os metabolitos secundarios séo substancias nédo
responsaveis diretamente pelo crescimento,
desenvolvimento e reproducdo do micro-
organismo, mas aparecem em determinadas

situacOes de estresse do micro-organismo para
ajudar na sobrevivéncia. Essa produgdo, nos
actinomicetos, ocorre durante o crescimento do
micélio aéreo. Esses metabdlitos secundérios
podem apresentar diversas fun¢es no organismo
dos seres humanos, entre elas fungGes antibioticas
e antitumorais por exemplo, dependendo do género
estudado (LIMA, 2013).

Um estudo feito por Ye et al. (2009) extraiu
por fermentacdo  metabdlitos  secundarios
produzidos por Streptomyces griseorubens isolado
de sedimento marinho chinés, onde esses
metabdlitos apresentaram atividade antitumoral
contra adenocarcinoma cervical humano e
hepatocarcinoma humano. O género Streptomyces
¢ 0 mais explorado e dele obteve-se muitos
medicamentos ao longo dos anos, mas seus
beneficios ainda ndo foram esgotados.

STREPTOMYCES

O género Streptomyces faz parte da familia
Streptomycetaceae, que é composto de um grupo
de bactérias provenientes do solo, compreendidos
na classe das actinobactérias (SOARES et al.,
2010). Eles crescem formando hifas de 0,5 a 1,0
um de diametro, caracteristico de fungo como ja
citado nesta revisdo, além de ser encontrado em
solos com pH entre 6,5 e 8 (ANDRADE, 2008).

Uma diferenciagdo importante desse género
é sua formacdo de esporos como tatica reprodutiva,
comegando 0 Seu crescimento ao germinar o esporo
e formar o tubo germinativo. Esse tubo cresce e da
origem a hifa vegetativa, que se ramifica e forma o
micélio vegetativo. Com o esgotamento dos
nutrientes presentes no substrato, através da
absorcdo pelo micélio vegetativo, da inicio a
producdo de metabdlitos secundarios e a mudancas
morfoldgicas, como a quebra da tensao superficial
pelo crescimento da hifa aérea. A partir disso sdo
formados septos na hifa aérea e originam-se 0s
esporos, sendo 0s artrésporos o tipo caracteristico
de esporo do Streptomyces. O ciclo de crescimento
(Figura 1) é encerrado com a disseminagdo de
esporos para a germinacdo de novos micro-
organismos (FLARDH; BUTTNER, 2009;
ENSIGN, 1978). A micromorfologia de uma
espécie de Streptomyces é apresentada na Figura 2.
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Fonte: adaptada de Torres (2015).
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Figura 2 — Micromorfologia de Streptomyces sp. ACTMS9H visualizada no microscopio eletrénico de varredura.

B) Cadeia de esporos (aumento de 50.000x)

A) Aglomeragio dos esporos (Aumento de 1.600x)

C) Superficie da cadeia de esporos
(aumento de 100.000x )

Fonte: adaptado de Lima (2013)

O género Streptomyces € um grande composto antibioticos produzidos por actinobacté-
produtor de metabdlitos secundarios com rias (BALAGURUNATHAN; SELVAMEENAL,;
aplicagdes antibidticas e citotoxicas, sendo 7.630 RADHAKRISHNAN, 2009). Metabolitos secun-
metabolitos bioativos de Streptomyces em 10.100 darios sdo compostos produzidos pela célula que
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ndo Sao essenciais para 0 Seu crescimento,
normalmente aparecendo no final da fase log ou na
fase estaciondria, muitas vezes produzidos em
condigBes especificas de meio e variando de
organismo para organismo (INOUE, 2006).

Os Streptomyces vém sendo considerados
importantes fontes de antibioticos desde 1940,
quando Waksman e H. Boyd Woodruf, com a
técnica de identificacdo de substancias com
atributos antibacterianas, identificaram o primeiro
antibidtico produzido por Actinomyces antibioticus
que produzia a substancia actinomicetina, um
bacteriostatico e bactericida (KRESGE; SIMONI;
HILL, 1941). A importancia desses metabdlitos
para a saude se da pelo fato de essas moléculas
apresentarem uma variedade de atividades
biologicas, como antibidticos, antiflngicos,
antitumorais, entre outros (VINING, 1992).

A partir desse marco, muitos outros
medicamentos vieram, sendo muitos deles utilizados
contra o cancer, como é o caso da Daunorrubicina,
que é um composto antraciclico, produzida pelo
género Streptomyces, entre os antitumorais mais
importantes, sendo usado atualmente para
tratamento de leucemia aguda. Porém, sua dose é
limitada em razdo da alta taxa de miocardiopatia
como efeito colateral negativo, sendo resultado da
utilizacdo da dose total. Esse composto é intercalado
no DNA, afetando a sintese de DNA e RNA, além
de outras funcBes nas células do organismo
(cancerosas ou saudaveis). Também pode interagir
com membranas celulares alterando suas funcdes,
uma importante a¢éo antitumoral que pode causar a
toxidade cardiaca (FERREIRA, 2007).

Outra  substancia antitumoral ¢é a
Retamicina, pertencente a classe das antraciclinas,
produzida pela espécie Streptomyces olindensis.
Quando utilizada para tratamento de leucemia
aguda, apresentou regressdao nos sintomas da
doenca e menor toxidade que o composto
Daunorrubicida. Porém, essa menor toxidade
variou de acordo com o paciente e dosagem do
medicamento, com a presenca de alguns casos de
arritmia em estudo com ratos, mas também com
alguns casos de pacientes que ndo sofreram
nenhum efeito colateral. Além disso, sabendo que
o transplante de medula éssea € o tratamento mais
utilizado para leucemia aguda, e seu ponto negativo
é necessitar de compatibilidade genética entre o
doador e o receptor, atrasando o inicio do

tratamento, a Retamicina torna-se uma opgao
vidvel ao transplante de medula 6ssea, oferecendo
a possibilidade de comecar o tratamento
imediatamente, mas ainda assim colocando o
paciente em risco de efeitos colaterais negativos
devido ao acumulo de antraciclina no organismo
(PAMBOUKIAN, 2003; BRASIL, 2018e).

MICROMONOSPORA

O crescimento do Micromosnospora e do
Streptomyces se assemelham, pois é caracteristico
da familia dos actinomicetos de maneira geral. No
entanto, o que os diferem sdo caracteristicas
especificas de crescimento. O Micromonospora
ndo apresenta micélio aéreo, produz o esporo
caracteristico dos aleuriésporos, que € hidrofilico e
arranjado de forma Unica, tem a sua dispersdo para
germinacdo de novos organismos pelo movimento
da agua através do solo, diferente do Streptomyces
cuja dispersdo area e hidrofébica (ENSIGN, 1978;
MCCARTHY; WILLIAMS, 1992).

Micromonosporas sdo ordinarios em solos,
com crescimento lento, levando em média 21 dias
para crescimento e desenvolvimento das col6nias
quando em placas de isolamento. Todas as espécies
desse género aparentam ter a capacidade de digerir
celulose (celuloliticos) (MCCARTHY;
WILLIAMS, 1992). Segundo Wachinger et al.
(1989), essa digestdo é feita utilizando sinergica-
mente mdaltiplas enzimas como: endoglucalase,
exoglucanase ¢ P-glucosidase. A endoglucalase
cliva substitutos derivados da celulose, tais como o
carboximetil celulose; a exoglucanase, libera
unidades de celobiose pela extremidade de cadeias
nao reduzidas de celulose microcristalina; e a p-
glucosidase catalisa a hidrélise de celobiose e celo-
oligossacarideos a glicose. Assim, essa capacidade
possibilita que, ao digerir a celulose, esse micro-
organismo consiga ramificar suas hifas no substrato.

Os géneros Micromonospora, Actinomadura,
Streptoverticillium, Actinoplanes, Nocardia,
Saccharopolyspora e  Streptosporangium  séo
considerados raros. O motivo para tal titulo é a
dificuldade de isola-los do meio ambiente, além de
que, quando isolados, ha dificuldade para obter o
crescimento necessario em cultivos. Mesmo com
essas dificuldades, o Micromonospora foi
recentemente considerado uma importante fonte de
novos compostos bioativos como  antibioticos,
inibidores enzimaticos, entre outros, perdendo apenas
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para 0 Streptomyces. Esses compostos sdo
produzidos como metabdlitos secundarios, ganhando
destaqgue 0s que atuam como antineoplasicos
(antitumorais) (ALUKDAR et al., 2012).

Na pesquisa de Antal et al. (2005) foram
isolados os compostos Retimicina, Galtamicina B

e Saquaiamicina Z, produzidas pelo género
Micromonospora, que apresentaram  efeito
citostatico contra varios tumores do corpo humano.
Esses compostos foram isolados da cepa
Micromonospora Tiu 6368 (Figura 3) que foi
encontrada no solo da Roménia.

Figura 3 — Microscopia eletronica de varredura da Micromonospora sp. Tl 6368. Bar: 1mm.

Fonte: Antal et al. (2005).

A aplicacdo citostatica desses compostos foi
comprovada por testes em células tumorais humanas
selecionadas. O teste foi feito contra o HMO?2
(adenocarcinoma gastrico), MCF-7 (carcinoma da
mama) e HepG2 (carcinoma hepatocelular). Para
tratamento do adenocarcinoma gastrico e do
carcinoma hepatocelular o resultado dos efeitos da
Retimicina e Saquaiamicina Z foram melhores do
que o principio ativo atineoplésico 5-fluorouracil,
composto utilizado nesses tratamentos, além da
cirurgia; a Saquaiamicina Z apresentou efeito
semelhante ao agente cisplatina, que desempenha
um papel importante no tratamento do cancer de
colo de utero, e moderado em comparacdo ao
doxorubicina, composto utilizado atualmente no
tratamento do carcinoma de mama e que apresenta
altos efeitos colaterais. No entanto, os compostos 5-
fluorouracil e Cisplatina sdo da classe dos
antimetabolitos, que podem causar isquemia
miocardica, enfarte agudo do miocardio e arritmias,
e 0 composto Doxorrubicina é classificado como
antraciclinas, como compostos que causam
problemas celulares irreversiveis. Por essa razao, o
fato de a bactéria Micromonospora produzir esses
compostos com ac¢des antineoplésicas satisfatorias
sdo também compostos toxicos para as celulas
saudaveis. Porém, esses compostos ainda estdo em
fase de pesquisa e ndo se tem informacdes sobre
como agem no interior das células cancerosas nem

sobre a incidéncia dos efeitos toxicos em células
saudaveis (BRASIL, 2018d).

Em outra pesquisa, feita por Sousa et al.
(2012) foram descobertos quatro novos compostos
de antraciclina extraido da cepa Micromonospora
sp. Essa cepa foi isolada do Eudistoma vannamei,
uma ascidia (classe do subfilo Tunicata,
normalmente encontrado na agua, preso em rochas)
endémica brasileira, encontrada na costa do
Nordeste, mais especificamente em praias rochosas
do Ceard. Os compostos sdo (1) 4,6,11-
trihidroxido-9-propiltetraceno-5,12-diona, (2) 1-
metoxi-9-propiltetraceno-6,11-diona, (3) 7,8,9,10-
tetrahidro-9-hidroxi-1-metoxi-9-propiltetraceno-
6,11-diona e (4) 10B-carbometoxi-7,8,9,10-
tetrahidro-4,6,7a,90,11-pentahidroxi-9-
propiltetraceno-5,12-diona. A férmula estrutural
desses compostos estad representada na Figura 3.
Desses compostos produzidos, o composto (1) e o
(4) apresentaram citotoxidade contra HCT-8
(adenocarcinoma de cdlon).

O controle positivo para determinar a
eficiéncia foi a antraciclina doxorubicina. O
composto (1) foi 141 vezes mais ativo do que o
doxorrubicina, e 0 composto (4) foi 69 vezes mais
ativo do que o controle positivo. Os compostos (2)
e (3) ndo apresentaram efeitos satisfatorios. Mesmo
com alguns efeitos ndo satisfatorios, o estudo
mostrou-se promissor e sua importancia da-se pela
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necessidade de encontrar novos compostos que
tenham maior eficdcia e menor cardiotoxicidade
(SOUSA et al., 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do que foi apresentado nesta
revisdo bibliogréafica, é notorio que a pesquisa de
novos compostos antitumorais naturais, isolados
da familia das actinobactérias, precisa continuar.
O género Streptomyces, um dos mais utilizados,
tem apresentado bons resultados como
antineoplasico, por exemplo, o0 composto
Retamicina, que mostrou-se melhor e menos
toxico do que o composto Daunorrubicina
utilizado atualmente no tratamento de leucemia
aguda. Porém, é uma antraciclina e apresentou
alguns casos de arritmia em ratos, necessitando de
mais estudos. O género Micromonospora, um dos
géneros raros, tém como éxito, por exemplo, 0s
compostos  Retimicina, Galtamicina B e
Saquaiamicina Z, que se mostraram melhores do
que quimioterapicos utilizados atualmente no
tratamento  de  adenocarcinoma  gastrico,
carcinoma da mama e carcinoma hepatocelular.
No entanto, ainda ndao ha informagdes sobre suas
toxidades em longo prazo e em relacdo a dosagem,
demonstrando a necessitando de mais estudos.
Além disso, mesmo a opc¢do de utilizar
cardioprotetores combinados ao uso de
antitumorais ainda ndo apresentou resultados
satisfatorios, podendo atrapalhar a acdo das
antraciclinas. Sendo assim, é possivel concluir
que muito ja se avancou na busca de compostos
antitumorais naturais, no entanto os estudos sobre
menor toxicidade precisam ser continuados
buscando substituir tratamentos com altos efeitos
colaterais  negativos,  principalmente  os
cardiotdxicos, que sdo a maioria das opgdes de
tratamento.
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