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RESUMO

O arsénio (As) € um semimetal, amplamente distribuido no meio ambiente, podendo
estar presente em alimentos, agua, produtos industriais, medicamentos, bem como
na poluicdo e nas barragens das mineradoras que estao distribuidas mundialmente,
inclusive no Brasil. Estudos recentes tém revelado que o arsénio, mais precisamente,
em sua forma inorganica, como arsenito ou arsenato, pode apresentar altos niveis de
toxicidade, levando a inUmeras complicagfes a populagdo exposta a esse elemento,
inclusive causando diferentes tipos de canceres, como de pele, figado, pulmao, rim,
bexiga, préstata etc. Com isso, tendo em vista, o alto nivel de exposi¢cdo e de
toxicidade do As, o presente trabalho tem como obijetivos, a descricdo das fontes de
exposicao, das formas intoxicacao, principalmente, em relacdo a associacao do As
com o surgimento do cancer e a listagem dos diversos mecanismos mediados pelo
semimetal na inducdo da doenca. No periodo de setembro a dezembro de 2021, foi
realizada uma revisao literaria nos sites Scielo e Pubmed, por meio do uso de
palavras-chaves associadas a tematica. A partir de entao foram incluidos artigos que
abordavam a tematica do As, da associacdo do As e cancer e dos mecanismos
mediados pelo As na indugéo do cancer. A toxicidade do arsénio em relagcéo a essa
doenca esta associada a diversos e complexos mecanismos, que ocorrem durante a
exposicdo cronica, como o estimulo a producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), as quais podem provocar danos ao DNA e aos cromossomos, além de inibir
0s mecanismos de reparo de DNA. Além disso, a exposi¢cdo ao As pode levar a
ativacdo de proteinas quinases mitdticas e o aumento da expressao de fatores de
crescimento epidérmico, por meio de processos distintos. Fatores de transcricdo como
NF-kB também podem ser ativados, além, da atuacdo da via ERK, da p38 e das
metaloproteinases de matriz celular. A inducdo do cancer pelo semi-metal também
pode estar relacionada a estimulacdo a proliferacdo celular associada a
superexpresséo de Aurora A, B e C e ao aumento do fator de transcricao E2F1. E por
fim, o As pode induzir a transformacédo neoplasica, processo em gue a célula normal
torna-se cancerigena. Ademais, o semi-metal também pode apresentar mecanismos
anticancerigenos, por meio da inducdo do bloqueio nas fases do ciclo celular e da
estimulagéo da apoptose, via JNK, ROS e outros fatores, durante a exposi¢cao aguda.
Portanto, conclui-se que os mecanismos mediados por arsénio relacionados ao
cancer apresentam importantes alvos terapéuticos, 0s quais podem atuar no
tratamento da doenca, reduzindo os niveis de incidéncia e mortalidade. Porém, muitos
mecanismos sao controversos e ainda néo estdo bem elucidados, o que demonstra a
necessidade de estudos futuros mais abrangentes que possam minimizar essas
controvérsias e essas lacunas em questao.

Palavras-Chave: cancer, carcinogénese, arsénio, arsenito, espécies reativas de
oxigénio, danos ao DNA, inibicdo do reparo, proliferacdo celular, apoptose,
transformacao neoplasica



ABSTRACT

Arsenic (As) is a semimetal, widely distributed in the environment, and may be present
in food, water, industrial products, medicines, as well as in pollution and in mining dams
that are distributed worldwide, including in Brazil. Recent studies have revealed that
arsenic, more precisely, in its inorganic form, such as arsenite or arsenate, can present
high levels of toxicity, leading to numerous complications for the population exposed
to this element, including causing different types of cancers, such as skin, liver, lung,
kidney, bladder, prostate etc. With this, in view of the high level of exposure and toxicity
of As, the present work aims to describe the sources of exposure, the forms of
intoxication, mainly in relation to the association of As with the emergence of cancer
and the listing of the various mechanisms mediated by the semimetal in the induction
of the disease. From September to December 2021, a literary review was carried out
on the Scielo and Pubmed websites, using keywords associated with the theme. From
then on, articles were included that addressed the theme of As, the association of As
and cancer and the mechanisms mediated by As in the induction of cancer. The toxicity
of arsenic in relation to this disease is associated with several and complex
mechanisms that occur during chronic exposure, such as stimulating the production of
reactive oxygen species (ROS), which can cause damage to DNA and chromosomes,
in addition to to inhibit DNA repair mechanisms. In addition, exposure to As can lead
to activation of mitotic protein kinases and increased expression of epidermal growth
factors, through different processes. Transcription factors such as NF-k3 can also be
activated, in addition to the action of the ERK pathway, p38 and cellular matrix
metalloproteinases. The induction of cancer by the semi-metal may also be related to
the stimulation of cell proliferation associated with the overexpression of Aurora A, B
and C and the increase in the transcription factor E2F1. Finally, As can induce
neoplastic transformation, a process in which the normal cell becomes cancerous.
Furthermore, the semi-metal may also present anticancer mechanisms, through the
induction of blockade in the phases of the cell cycle and the stimulation of apoptosis,
via JNK, ROS and other factors, during acute exposure. Therefore, it is concluded that
arsenic-mediated mechanisms related to cancer have important therapeutic targets,
which can act in the treatment of the disease, reducing the levels of incidence and
mortality. However, many mechanisms are controversial and still not well elucidated,
which demonstrates the need for more comprehensive future studies that can minimize
these controversies and these gaps in question.

Keywords: cancer, carcinogenesis, arsenic, arsenite, reactive oxygen species, DNA
damage, repair inhibition, cell proliferation, apoptosis, neoplastic transformation
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1. INTRODUCAO

O cancer € um conjunto de doencas caracterizado pelo crescimento excessivo
e desordenado de células anormais, que apresenta altas taxas de incidéncia e altos
niveis de mortalidade (Klein, 2018). Segundo a GLOBOCAN, sé em 2018 foram
estimados 18,1 milhdes de novos casos e 9,6 milhdes de mortes associadas a essa
doenca a nivel mundial, sendo a segunda maior causa de morte no mundo, seguindo
apenas da doenca isquémica do coragao. No entanto, estudos indicam que a doenca
provavelmente se tornara a primeira em 2060, o que demonstra a importancia da
minimizacéao dos riscos e fatores que favorecem o surgimento do cancer (Mattiuzzi e
Lippi, 2019).

A doenca pode estar associada a caracteristicas genéticas devido a mutacdes
hereditarias de genes que mantém a homeostase do tecido, controlam o ciclo celular
ou regulam a apoptose. Mas, também, pode ser desencadeada pela exposi¢do a
fatores extrinsecos como a dieta, produtos quimicos, poluentes industriais etc.,
podendo estimular a modificacdo direta da molécula de DNA, a alteracao as proteinas
histonas da cromatina, a modificacdo da expressao de microRNAs ou a promogéao do
silenciamento de genes (Tiffon, 2018).

Hé outros fatores que podem aumentar o risco da doenca, como sedentarismo,
obesidade, infec¢des virais, doencgas autoimunes, alcoolismo, tabagismo, exposicao
a elementos quimicos, entre outros (Todoric et al., 2016). Em relacdo a exposi¢ao a
elementos quimicos, destaca-se a associacao direta entre a exposicdo ao As e ao
surgimento de tumores (Sawada, 2018).

Segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa do cancer (IARC, 2004), o As é
caracterizado como carcindbgeno humano de classe I, isto €, apresenta um alto nivel
de toxicidade em relacdo a doenca, podendo contribuir para o surgimento de
diferentes tipos de cancer. Dados epidemiolégicos afirmam que na exposi¢ao a longo
prazo, o As pode aumentar o risco de cancer de pulmao, pele ou bexiga, o que
provavelmente esta associado ao metabolismo do semimetal (Khairul et al., 2017).

Alguns autores ainda apontam que a ingestdo do As pode induzir outros tipos de
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cancer como de rim, de figado, prostata, etc. (Marshall et al., 2007, Morales et al.,
2000, Ferreccio et al., 2000).

Além das evidéncias epidemioldgicas, ha também exoerimentos em células
humanas que confirmam a associacdo do As com o desenvolvimento do cancer. O
estudo in vitro realizado por He et al. (2014), demonstrou processos de transformacao
maligna em células epiteliais de pulmdo humano BEAS-2B apds a exposicédo
prolongada ao As. No artigo de Stueckle et al., 2012 foi relatado que células epiteliais
de pulmé&o humano ja transformadas pela exposi¢céao crénica ao As (B-As), sofreram
aumentos significativos na proliferagdo celular, na formagédo de colonias e na
capacidade de invasado ap0s a exposicao por cerca de 6 meses ao As. Em seguida, as
injecbes dessas células B-As em camundongos resultaram no desenvolvimento de
tumores metastaticos primarios e secundarios (Stueckle et al., 2012).

Sendo assim, neste trabalho, por meio de uma revisdo bibliogréfica,
apresentamos e discutimos os diversos mecanismos induzidos pela exposi¢céo ao As

gue podem levar ao surgimento do cancer.
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2. JUSTIFICATIVA

O As consiste em um metaldide amplamente distribuido no meio ambiente,
apresentando diversas fontes de exposicédo, como a exposi¢ao alimentar, a exposi¢cao
ocupacional, a exposicdo medicamentosa etc., atingindo milhares de pessoas (Baker
et al, 2018).

Atualmente, uma das fontes de exposi¢cdo ao As mais relevantes se encontra
nas barragens das mineradoras que utilizam o As para a realizacdo das atividades
(Rodrigues e Malafaia, 2010). Isto €, 0 vazamento das barragens dessas rejeitos tém
deixado tracos do semi-metal no ambiente, 0 que pode gerar a inumeras
consequéncias para a humanidade, podendo levar a perda de milhares de vidas
(Duarte, 2008).

Nos anos de 2015 e 2019 as mineradoras Samarco e Vale do Rio Doce,
localizadas em Minas Gerais, nas cidades de Mariana e Brumadinho,
respectivamente, tiveram barragens rompidas, a Barragem do Funddo e a Mina
Cérrego do Feijao, trazendo drasticas consequéncias para a populacdo e ao ambiente
(Oliveira, 2020). A mobilizacdo dos metais e semi-metais, inclusive do As, apos esses
rompimentos, levou a contaminacao do solo e dos riachos mais proximos, como Rio
Doce e Rio Paraopeba (Moraes, 2019).

A contaminacao desses Rios e dos solos com As € muito prejudicial, pois esses
ambientes sao utilizados para pesca e para agricultura, podendo contaminar fontes
de alimentos da populacdo local, como peixes e plantacdes de frutas, legumes,
verduras, etc (Baker et al, 2018). Além disso, essa contaminac¢do também pode atingir
a agua captada nos Rios, a qual é utilizada para consumo e na higienizacdo dos
alimentos, podendo também intoxicar outros produtos alimenticios, aumentando
largamente o nivel de exposicdo pelo As (Baker et al, 2018). Ademais, esses Rios
entram em contato com o Oceano Pacifico podendo atingir outros ambientes aquosos
a nivel mundial, apresentando um grande problema de saude publica (Moraes, 2019).

O aumento do nivel de exposi¢céo associado a esse cenario atual e a diversas
outras fontes de exposicdo do As, pode ampliar de forma intensa os casos de
intoxicacdo pelo semi-metal, principalmente, aumentar os casos de desenvolvimento

do cancer induzido pelo semi-metal. Deste modo, o estudo e a descricdo dos

14



mecanismos de inducdo do cancer mediados por As é fundamental, pois pode
fornecer importantes alvos terapéuticos, os quais podem reverter os niveis de
intoxicao pelo As, reduzindo, inclusive, os niveis incidéncia e mortalidade por cancer
associados ao alto nivel de exposicdo ao semi-metal. Portanto, esse trabalho é de

grande importancia para a garantia da saude publica.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Descrever os diversos mecanismos celulares envolvidos no desenvolvimento

de cancer associados a exposi¢cao por arsénio, através de uma revisao literaria.

3.2. Objetivo especifico

1) Descrever as caracteristicas e fontes de exposi¢cao ao arsénio

2) Revisar efeitos toxicos que podem ser ocasionados pelo semimetal,

incluindo os diversos tipos de cancer.

3) Relatar evidéncias cientificas que comprovem a associacdo entre a

exposicao ao As e o desenvolvimento do cancer.

4) Conhecer os principais alvos atingidos e processos mediados pelo As
na inducéo do cancer, os quais podem servir como alvos terapéuticos em pesquisas

futuras.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1. Arsénio - Caracterizagéo, fontes e impactos sociais

O arsénio (As) consiste em semimetal, do grupo 15 da tabela periddica,
podendo ser encontrado no ambiente em sua forma inorganica no ar, solos, rochas e
agua, como também em sua forma orgéanica, em animais aquaticos (Huang at al,
2019). As formas inorganicas (iAs) correspondem as formas mais toxicas do As,
podendo ser cancerigeno, mais precisamente quando se encontra em sua forma
trivalente (As lllI), como arsenito ou trioxido de arsénio. O elemento pode ser
observado principalmente em agua potavel e alimentos, expondo grande parte da
populacdo mundial a essa toxicidade (Baker et al, 2018; Nurchi et al., 2019).

A exposicdo humana pode ocorrer através da ingestdo de agua e alimentos,
pelo contato com o meio ambiente e por meio de atividades. De acordo com Baker e
colaboradores (2018), em Bangladesh, por exemplo, ocorre contaminacéo
generalizada devido a pocos tubulares que representam uma via de exposi¢ao do iAs
de origem geoldgica. A contamina¢cdo de agua potavel por fonte geoldgica ocorre no
mundo inteiro, bem como nos Estados Unidos (Baker et al., 2018). A presenca do
metaloide nos ambientes aquiferos € decorrente da mobilizacdo do As em rochas e
sedimentos, onde sao encontrados em altos niveis (Souza et al., 2018). Acredita-se
também que em ambientes aquaticos brasileiros a contaminacdo por As esteja
diretamente associada a precariedade do sistema de tratamento de esgoto, atingindo
principalmente a populacdo mais precaria (Souza et al., 2018).

Segundo a Organizac¢do Mundial de Saude (OMS) o limite da dosagem de As
na agua potavel corresponde a cerca de 10 pg/L e aproximadamente 200 milhdes de
pessoas estdo expostas a um nivel acima desse limite (Nurchi et al, 2020). H4 uma
grande quantidade de As encontrada em aguas subterraneas e cerca de 50 milhdes
de habitantes do Sul da Asia ingerem essa agua. Algumas regiées do sudeste asiatico,
incluindo Camboja, Vietnd, China e Taiwan apresentam aguas subterraneas com alto
teor de As (Nurchi et al., 2020).

Além da agua potavel, o As pode ser encontrado em diversos alimentos, como
no arroz que pode absorver iAs do solo e da agua até 10 vezes mais que outras
culturas alimentares (Williams et al., 2007). Dados da Pesquisa Nacional de Educacéao

em Saude e Nutricdo afirmam o nivel exposi¢do ao As por fonte alimentar pode ser
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ainda maior que a exposicdo do As pela ingestdo de 4gua potavel contaminada (Xue
et al.,, 2010). A contaminacdo dos alimentos pode estar associada a atividades
humanas como mineracao, fundicdo, uso de pesticidas, descarte de cinzas de carvao,
as quais levam a contaminacao da agua e solos utilizados na agricultura (Baker et al.,
2018). Tendo em vista o alto nivel de exposi¢do e os graves efeitos que o semimetal
pode causar a populagéo, conforme artigos revisados, Bjorklund et al., (2020, p. 1881)

descreve:

Milhdes de pessoas em todo o mundo estdo significativamente expostas a
altos niveis de As contidos em carnes, peixes, graos e vegetais, produtos de
suplementos de salde (medicamentos a base de ervas), bem como através
de alimentos que foram processados usando agua contaminada com As. A
exposicdo ao As de origem alimentar causa uma carga global significativa de

doencas humanas.

O Brasil € o nono consumidor e produtor mundial de arroz (Faostat, 2017). Um
estudo realizado em 2019 a respeito dos teores de As em amostras de arroz cultivadas
em Mato Grosso, Rio Grande do Sul e Santa Catarina, afirma que cerca de 20 das 24
amostras analisadas apresentaram teor acima do limite europeu, que corresponde a
100 pg/kg (Kato et al, 2019). Um outro estudo em 2018 afirmou que em uma amostra
de arroz integral o teor de As total estava acima dos valores estabelecidos pela
legislacdo brasileira (0,3 mg/kg), indicando a necessidade da adoc¢éo de programas
de monitoramento, visando a promocao da saude coletiva (Buzzo et al., 2016).

O As é amplamente utilizado nas mineradoras e na industria moderna,
especialmente na producdo de pesticidas, herbicidas, produtos farmacéuticos,
preservativos de madeira e semicondutores (Bjorklund et al., 2020). No artigo de
Nurchi et al. (2020) é descrito que a exposi¢cao ocupacional pode estar associada a
inalacdo do metaloide em industrias de mineracao, de fabricacdo de semicondutores,
de fundigéo de minérios de chumbo, cobre ou outros metais ndo ferrosos associados
ao As, além de usinas de energia movida a carvao, incineradores de carvao ou outros
produtos que entram em contato com As. O semimetal também é usado em ligas
metalicas, grades de bateria, entre outros componentes em que os trabalhadores
dessas areas estdo expostos (Baker et al., 2018).

Segundo o Servigo Geologico dos Estados Unidos, em 2018, foram produzidas
cerca de 35.000 toneladas de As, sendo 24.000 na China, 6.000 em Marrocos, 1900
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em Namibia e 1500 na RUssia, representando os paises que mais produzem triéxido
de arsénio, devido aos processos de fundicdo desses minérios. Garelick et al. (2008)
afirma que nos ultimos 20 anos, essa producdo aumentou cerca de 25% devido ao
processamento do metal e a queima de carvao nas mineradoras.

Figueiredo e colaboradores (2005) descreveram trés areas mais comuns de
exposicdo associadas a atividade de mineracao no Brasil, sendo elas o Quadrilatero
Ferrifero, localizado no centro-sul em Minas Gerais, 0 Vale do Ribeira, no leste de
Paranda e sul do estado de S&o Paulo e a regido de Santana, no Amapa (Doyun Cha,
2018). O Quadrilatero Ferrifero apresenta altos niveis de As, especialmente nos
sedimentos, isso se deve a grande liberacdo do semi-metal nas drenagens, solos e
atmosfera decorrente da mineragéo secular de ouro exercida na regido. No Vale do
Ribeira, as grandes concentracdes de As se devem a atividade de mineracao e refino
de metais, bem como ao intemperismo de rochas e formacgé&o de solos ricos em As. E
por fim, em Santana, a presenca do As esta relacionada ao minério de manganés
lavrado h& cerca de 60 anos atras na regido (Figueiredo et al., 2005).

Nos anos de 2000, 2004 e 2005 foram realizados estudos sobre a avaliagao
dos niveis de As no organismo dos habitantes dessas trés regides do Brasil. No
Quadrilatero Ferrifero e no Vale do Ribeira foram utilizadas amostras de urina, ja que
a presenca do As na amostra pode indicar a exposicdo excessivo ao semi-metal. Na
primeira regido, segundo Matschullat et al. (2000) a concentracdo média de As em
126 amostras de urina foi de 25,7 pg/L, sendo que 20% das amostras infantis
analisadas apresentaram mais de 40 ug de iAs total por litro de urina, isto €, acima
dos limites de tolerancia (35 pg/L), segundo o Programa de Controle Médico de Saude
Ocupacional, o que se deve provavelmente ao contato com o solo ou com a poeira
contaminada no local, visto que o nivel de As agua potavel estava abaixo do limite
decretado pela OMS (Figueiredo et al., 2005).

No Vale do Ribeira, na regido do Médio Vale, o nivel de As na urina de
criancas e adultos variaram entre 2,24 e 11,35 pg/L (Sakuma, 2004 e De Capitani et
al., 2005). Na regido de Santana, foram utilizadas amostras de cabelo, devido a
afinidade do iAs com a queratina presente (Figueiredo et al, 2005). Nessa area, foi
obtida uma mediana de 0,20 pg/g de As em 512 amostras de cabelo (Santos et al.,
2003). Sendo assim, ambas as regides nao apresentaram valores tao significativos

como no Quadrilatero Ferrifero.
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Em 2010 foi realizado um outro estudo na regido do Quadrilatero Ferrifero, com
o intuito de avaliar o nivel de As e outros metais em riachos nas cidades de Ouro Preto
e Mariana. Segundo Varejao et al. (2010), todos os riachos apresentaram niveis de
As acima do limite descrito pela OMS (10 ug/L), variando entre 36,7 e 68,3 pg/L. Isso
demonstra alta mobilizagdo do semimetal nos sedimentos, especialmente nesta
regiao.

Conforme ja mencionado, as mineradoras também apresentam barragens de
rejeitos, onde o As e 0s outros metais toxicos sdo depositados, a fim de evitar a
contaminagao do meio ambiente e a intoxicagéo da populagéo (Vergilio et al., 2020).
Porém, pode haver o rompimento dessas barragens devido a diversos fatores como
a falta de fiscalizacdo durante a construcao, a infiltracdo de agua, ultrapassagem do
volume, falta de manutencao, liquefacdo, periodos chuvosos, enchentes, abalos
sismicos etc de (Lima et al., 2020). Esse rompimento, por sua vez, corresponde a uma
grande fonte de exposicao, j4 que leva a mobilizacdo do As e a contaminacao intensa
de meios aquosos e alimenticios, aumentando largamente os niveis de exposicao e
intoxicacdo pelo semi-metal, como ocorreu em Mariana e Brumadinho, em Minas
Gerais.

Além disso, o As também é utilizado na industria moderna como matéria-prima
de produtos farmacéuticos. Entdo, além da exposicdo ocupacional, 0 consumo desses
produtos também pode ser fonte de exposicéo a pessoas que fazem o seu uso. O uso
de medicamentos a base de As é extremamente comum na China, chegando a ser
observado cerca 1235 pg/L de iAs na urina de um paciente chinés que utilizou ervas
caseiras contendo As, por 5 anos, para tratar hiperceratose nas maos e pés, fadiga e
fragueza e dorméncia (Spilchuk e Thompson, 2019).

A arsfenamina, utilizada no tratamento da sifilis, € um medicamento composto
por As, correspondendo a uma grande fonte de exposicao a nivel mundial (Shekhon
et al., 2013). O As também tem sido utilizado na forma de tribxido de arsénio, como
agente terapéutico na Leucemia Promielocitica Aguda (Shekhon et al., 2013). O
medicamento é considerado eficaz, porém ndo deve ser administrado em doses
frequentes, ja que foram observados efeitos adversos associados a exposicéo cronica
ao As, incluindo o cancer (Padron et al., 2014).

Ent&o, sobre o consumo de As, Bjorklund et al. (2020, p. 1897) ainda afirma:
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Efeitos colaterais leves ou moderados sdo comuns (10-30%), mas
complicagBes graves e as vezes fatais podem ocorrer quando o As excede
os limites de toxicidade. Portanto, a administracdo dessas drogas deve ser

avaliada quando os efeitos benéficos superam a toxicidade do metal.

4.2. Toxicidade decorrente da exposi¢cao ao As

A exposicao excessiva e/ou prolongada aos compostos de iAs pode resultar
em uma intoxica¢do aguda ou cronica grave, dando origem a inimeras complicacdes
denominadas arsenicoses (Bjorklund et al., 2020). Normalmente, esse semi-metal é
encontrado nos estados de oxidacéo trivalente, As (lll) e pentavalente, As (V), as quais
sdo responsaveis por ocasionar efeitos toxicos a saude humana, de acordo com dose,
via de administracdo, idade e duracdo da exposicdo ao As (Chen e Olsen, 2016;
Bjorklund et al., 2020).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a intoxicacdo aguda
corresponde a um periodo de exposi¢cdo de horas ou dias. Ja intoxicacdo crbénica
consiste em exposicdes repetidas por longos periodos, como meses, anos ou por toda
a vida. Na exposicdo aguda, ocorrem sintomas como alteracao de halito, nduseas,
vomitos, queimacdo no estbmago e esbdfago, dor abdominal e diarréia. Além de
inUmeras outras manifestacdes clinicas, como cianose, encefalopatia hipoxica,
convulsdes, necrose tubular aguda, hipotensdo, edema pulmonar, insuficiéncia
cardiaca e hepatica. Essa intoxicacdo pode ser fatal, levando a morte nas primeiras
horas de choque ou apés alguns dias de insuficiéncia renal ou hepética (Bjorklund et
al., 2020).

A intoxicagdo crbnica, geralmente, esta associada a ingestdo prolongada de
agua e alimentos contaminados. Nessa forma de intoxicagdo, o As pode se acumular
no figado, rins, coracdo, pulmdes, tecidos musculares, sistema nervoso, trato
gastrointestinal, baco, cabelo e unhas (Bjorklund et al., 2020). Estudos afirmam que
na intoxicacdo cronica pode ocorrer encefalopatia e neuropatia periférica (Berbel-
Garcia et al., 2004). Os principais sintomas da intoxicacdo aguda e crbnica estao

descritos na tabela 1.
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Tabela 1- Manifestacdes clinicas da intoxicacdo aguda e cronica por arsénio

Intoxicacédo aguda

Intoxicacdo crbénica

Nausea

Alopecia

Dor abdominal

Disturbios vasomotores

Queimacéao no esbéfago e estbmago

Diabetes mellitus

Vémito Tuberculose pulmonar
Diarreia Lesdes de pele

Cianose Anormalidades na gravidez
Hipotensao Ulceras

Encefalopatia hipdxica

Distlrbios no sistema nervoso (neuropatias, psicose
e funcdes intelectuais prejudicadas)

Edema pulmonar

Distlrbios no sistema muscular esquelético
(fraqueza, perda de massa muscular e paralisia)

Necrose tubular aguda

Disturbios cardiovasculares
(ataque cardiaco, hipertensdo, cardiopatias)

Convulsbes

Bronquiectasia

Faléncia de 6rgéos (coracao, figado e rim)

Cancer de pele, figado, pulmao, rim, bexiga e
préstata

Esses efeitos toxicos estdo relacionados a diversos mecanismos bioquimicos

mediados por As, 0s quais variam de acordo com a espécie do metaloide (Styblo et
al., 1997). O As (lll), por exemplo, corresponde a forma mais toxica, pois é captado
de forma mais intensa em relacéo ao As (V), apresentando um maior acumulo celular
(Aphosiane, 2006). Segundo Ratnaike (2003), o As (lll) € 60 vezes mais téxico do que
0 As (V).

No estado pentavalente, o As (V) atua como analogo do ion fosfato, composto
gue apresenta importantes funcdes corporais (Ahmann et al., 1994). Essa
semelhanca quimica, permite que o As (V) interfira na captacdo e transporte do
grupamento iénico, além de substitui-lo em varias reacdes e compostos de alta
energia, como o ATP (Ahmann et al., 1994; Hughes, 2002).

Artigos revisados por Bjorklund e colaboradores (2020), destacam que o0s
mecanismos envolvidos na patogénese do As, inclusive no cancer, podem também
estar associados a afinidade do As (lll) e/ou seus metabdlitos por grupos tiol ou
sulfidrilas, que sédo encontrados amplamente em proteinas e enzimas presentes no

organismo, como cisteinas, metalochaperonas etc. Deste modo, o As (lll) pode
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interagir mais de 200 enzimas, inibindo suas atividades e diversos processos
bioguimicos envolvidos nas vias de energia celular, bem como na sintese, replicacédo
e reparo do DNA (Styblo et al., 1997; Bjorklung et al, 2020).

Enzimas antioxidantes como, a catalase, a superéxido dismutase e a glutationa
reduzida (GSH), tém suas atividades diminuidas apds a exposi¢cao ao As, causando
um desequilibrio nos processos redox (Manna et al, 2008; Jomova et al. 2011;
Rubino 2015). Além disso, o semi-metal também pode substituir o iodo (I), o selénio e
fésforo, importantes sais minerais que participam do metabolismo e da manutencéao
da homeostase corporal (Hughes et al. 2011)

Estudos de Bjorklund et al. (2020), ainda revelam que a espécie trivalente do
semi-metal e o seu intermediario &cido monometilarsénico (MMA) podem apesentar
alta afinidade por grupos 1,3 sufidrila presentes no acido lipbico cofator das enzimas
piruvato desidrogenase (PDH) e do complexo a-cetoglutarato desigrogenase (KGDH).
Sendo assim, Bergguist e colaboradores (2009) defendem que o As (lll) é responséavel
por inibir fortemente a PDH e o MMA bloqueia intensamente ambas as enzimas. Esse
processo implica diretamente na respiracdo celular e na formacdo de ATP, ja que
essas enzimas atuam no ciclo do &cido citrico (Bergquist et al. 2009).

A carcinogénese pode estar relacionada a eses mecanismos bioquimicos
mediados pelo o As, principalmente na forma de As (Ill) e intermediarios, ja que podem
induzir a formacéo de espécies reativas de oxigénio, as quais promovem danos ao
DNA, cromossomos e prejudicam os mecanismos de reparo do DNA, processos
envolvidos no desenvolvimento da carcinogénese. (Abertnathy et al., 1999). Além
disso, esses mecanismos podem estar associados a formacdo de tumores,
proliferacéo celular alterada e transformacédo maligna, processos que serdo descritos

posteriormente (Hughes, 2002).

4.3. Arsénio e Cancer

Evidéncias epidemiologicas afirmam que a exposicdo cronica a baixas doses
de As, principalmente, na forma de As (lIl), pode aumentar o risco do desenvolvimento
de céancer de pele, rim, bexiga, figado, pulméo e préstata (Yang et al., 2004, Arita e
Costa, 2009; Benbrahim-Tallaa e Waalkes, 2008). Em alguns paises da América

Latina como o Brasil, México, Chile, Coldbmbia etc., também foram relatadas
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evidéncias que confirmam a associacao da exposicéo ao As e o desenvolvimento de
cancer de pulméo, bexiga, mama e laringe (Khan et al., 2020).

O Comité Conjunto FAO/OMS estabeleceu recentemente que a exposicao a
cerca de 3 a 5 ug de As por kg de peso corporal aumenta cerca de 0,5% a incidéncia
de cancer de pulmao e do trato urinario. Também se observou um aumento de cancer
de pele e nasofaringeo apos o uso prolongado da solucéo de Fowler, uma formulagéo
de trioxido de arsénio, muito utilizada no século XIX para o tratamento de varias
doencas como leucemia, psoriase, dermatite, estomatite, entre outras. (Ratnaike,
2003; Nurchi et al., 2020).

Segundo Zhou YS (2002) e Li et al (2004), cerca de 50% das mortes que
ocorrem devido a intoxicacao por As, na China, estdo associadas ao cancer. Em 2004
um estudo realizado na regido de Guizhou na China, com a participacdo de 123
pessoas, demonstrou que o nivel de mortalidade é maior em pacientes com cancer
de pulmao, cerca de 36%. Sendo registrado em seguida, os niveis de mortalidade por
carcinoma hepatocelular (31%), cancer de pele (25%), cancer de estdmago (2%),
cancer de bexiga urinéria (2%) e cancer de célon (1%) (Li et al., 2004). Com isso, Li
et al. (2006, p. 275) afirma:

A taxa de mortalidade entre pacientes com arsenicose na regido de Guizhou
aumentou durante os Ultimos 10 anos, o que sugere a necessidade de
tratamento urgente de pacientes com arsenicose para prevenir mortes

relacionadas a exposicao ao arsénico e a carcinogénese.

Normalmente, o cancer de pele surge a partir das lesdes de pele ocasionadas
pela exposicdo ao As. Sao exemplos a doencga de Bowen, o carcinoma basocelular e
0 carcinoma espinocelular (Blaise et al., 2007; Chen e Olsen, 2016). Artigos revisados
por Chen e Olsen (2016) afirmam que € comum observar canceres de pele em
pessoas expostas ao As, que habitam regides desprotegidas de sol, ja que a radiacéo
ultravioleta pode atuar como um co-cancerigeno ao As. Na Malasia também foram
registrados casos de cancer de pele devido a ingestdo de &guas de pogos
contaminados com As (Jaafar et al., 1993). Em relacdo a associacédo do cancer de
pele e o As, Thompsom et al. (2015, p. 1), relata:
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O cancer de pele induzido por arsénio é um fardo global significativo para a
saude. Em areas com contaminacédo de fontes de agua por arsénio, como
China, Paquistédo, Mianmar, Camboja e especialmente Bangladesh e Bengala
Ocidental, grandes populac@es estdo em risco de cancer de pele induzido por

arsénio.

Tem-se relatos de um paciente diagnosticado com carcinoma de células
escamosas na mao esquerda e doenca de Bowen na coxa esquerda apoés trabalhar
por 15 anos em mina de borax, ou seja, um grande exemplo de exposi¢ao ocupacional
e crénica ao As (Col et al., 1999). Em 2006 também foi descrito um caso clinico a
respeito de um paciente que desenvolveu cancer hepatico apds intoxicacdo por As,
apos ingerir um medicamento a base do elemento como forma de suicidio, devido a
um guadro depressivo (Casanovas-Taltavull et al., 2006).

Segundo IARC (2004), no sudoeste de Taiwan foi registrado um nuamero
elevado de mortes por cancer de prostata. De acordo com uma pesquisa realizada
em 2004, um grupo de trabalhadores expostos ao As, em uma fabrica de fundicéo de
cobre, apresentaram uma alta concentracdo de antigeno prostatico especifico (PSA),
biomarcador do cancer de prostata, no sangue. Ou seja, o estudo relata a correlacao
entre 0 As e esse tipo cancerigeno (Szymanska-Chabowska et al., 2004).

Ainda em Taiwan, ha cerca de 50 anos, também foi um aumento do nivel de
mortalidade por céancer de rim associado a exposicdo cronica ao As. Yang e
colaboradores (2004) defendem que isso se deve ao consumo frequente de agua
proveniente de pogos artesianos no pais, onde havia tracos do semi-metal. Apés a
retirada do elemento desses ambientes, por meio da implantacdo do sistema de
esgoto de agua encanada, a taxa de mortalidade por cancer de rim foi reduzida,
comprovando a associacgao (Yang et al., 2004).

Segundo Nufies et al. (2016), tem-se registro dos anos de 1999 a 2008, que
afirmam um alto nivel de mortalidade por cancer na Espanha, cerca de 861.440
mortes e sabe-se que populacdo espanhola esta exposta ao As, devido a sua
presenca no solo. Sendo assim, o autor retrata em seu artigo um estudo feito no pais
gue confirma a associagao estatistica em entre o0s niveis de As no solo e a mortalidade
por cancer de estbmago, pancreas, pulmao, cérebro, linfomas ndo-Hodgkin, prostata,
cavidade bucal e faringe, esbfago, colorretal e rim.

Um estudo realizado na Poldnia que dispde sobre a relacdo entre os niveis de

As no sangue e o risco de desenvolvimento do cancer de mama também apresentou
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resultados confirmatdrios. As pesquisas afirmaram que a exposicdo ao As pode
aumentar em mais de 10x o risco do cancer de mama em mulheres polonesas
(Marciniak et al., 2016).

No Brasil, tem-se relatos de que ha um aumento excessivo do risco relativo
(RR) de cancer de pulméo para trabalhadores expostos ao As em industrias. Sendo
gue trabalhadores empregados por mais de 10 anos apresentam niveis elevados de
OR, ou seja, a exposicao prolongada ao As pode favorecer ainda mais o surgimento
de canceres, inclusive o de pulmé&o (Wunsch-Filho et al., 1998).

Dessa forma, sabendo que milhares de pessoas estdo expostas a esse
semimetal e apresentam alto risco de desenvolver os diversos tipos de cancer, este
trabalho consiste em compreender e descrever os mecanismos celulares induzidos
pelo As que podem levar ao surgimento essa doenca. Entender esses mecanismos,
por sua vez, pode servir como base para a producdo de medicamentos eficazes e
seguros para a reversao e tratamento da intoxicag&o por As e consequentemente para

a minimizacgao dos niveis de incidéncia e mortalidade do céancer.
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5. METODOLOGIA
5.1. Métodos

Este trabalho foi realizado por meio de uma revisdo literaria, narrativa,
exploratoria e qualitativa. Inicialmente, formulamos o objeto de estudo e definimos as
estratégias de busca. Em seguida, partimos para a busca de dados, nos sites
cientificos Scielo e Pubmed, com o uso das seguintes palavras: “cancer”, “cancer and
disordered growth”, “causes and triggers and cancer”’, “cancer and prevalence”,
“‘cancer and prevalence and Brazil”, “cancer and Brazil’, “arsenic”, “arsenic and
exposition”, “arsenic and Brazil’, “arsenic and intoxication”, “arsenic and effects”,

tE AN 11

“arsenic and cancer”, “arsenic and effects and Brazil”, “cancer and arsenic and Brazil”

” “

“arsenic and intoxication and Brazil” “arsenic mechanisms and cancer’. Foram

utilizadas 12 palavras chaves, em idioma inglés.

5.2. Periodo de realizacdo e publicacéo
As pesquisas e a descricdo do trabalho foram realizadas no periodo de

setembro a janeiro de 2021 e a publicacdo estava prevista para maio de 2022.

5.3. Critérios de incluséo e exclusao

N&o houve data limite para a selecdo dos artigos, mas foram priorizados o0s
artigos mais recentes (apés os anos 2000), no idioma inglés ou portugués.
Primeiramente, foram selecionados artigos que abordavam a tematica do As e em
seguida aqueles que apresentavam contetdos sobre a associacdo entre o As e 0
cancer.

Em relacdo a tematica envolvida ao As, o critério de inclusdo consistiu na
apresentacdo de caracteristicas, fontes de exposicdo, formas de intoxicacdo e das
principais manifestagdes clinicas decorrentes da exposicdo ao semimetal, em
especial, o céancer e excluidos aqueles descreviam simultaneamente outros
elementos quimicos e outras doencgas no titulo.

Na busca por estudos sobre a associacdo do cancer e o As, o critério de
inclusdo foi abordagem dos mecanismos celulares induzidos por arsénio no
desenvolvimento do cancer e excluidos artigos que abordavam no texto mecanismos

do As envolvidos em outras doengas.
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5.4. Coletade dados

Os artigos foram selecionados de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusado. Para isso, os titulos, os resumos e os textos, foram avaliados por meio de
uma leitura critica e seletiva. A partir de entdo, foram utilizados cerca de 71 artigos
gue abordavam os temas, sendo a maioria dos artigos em idiomas inglés e poucos
em idioma portugués. O fluxograma da pesquisa nos bancos de dados Scielo e

Pubmed esta apresentado na figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de artigos encontrados sobre a temética
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados das pesquisas nos sites foram compilados na tabela 2. O site
Pubmed apresentou um numero de artigos associados a teméatica em relacéo ao site
Scielo, pois o site consiste em um repositorio de dados mundial e o Scielo em um

repositorio nacional.

Tabela 2 - Nimero de artigos encontrados a partir das palavras chaves utilizadas no estudo

Palavras Chaves Scielo Pubmed
arsenic 514 11.912
arsenic and exposition 10 9
arsenic and intoxication 5 89
arsenic and effects 18 6.543
arsenic and Brazil 14 136
arsenic and effects and Brazil 0 72
arsenic and cancer 36 2,837
cancer and arsenic and Brazil 3 23
cancer and arsenic mechanisms 0 800
Total 600 22.421

O numero de artigos que aborda a temética do arsénio tem aumentado, o que
possivelmente esta relacionado ao aumento das fontes de exposicdo, principalmente
no que diz respeito ao rompimento das barragens, que atinge a populacéo a nivel
mundial. Sendo assim, devido ao alto nivel de exposicdo, ha também um aumento do
nivel de intoxicacao ao As, inclusive em relacao ao cancer, o que contribui largamente
para a ampliacdo do numero de estudos que associam exposi¢cdo do semi-metal ao
surgimento da doenca.

Na figura 2 também sdo apresentados graficos disponibilizados pelo site
Pubmed, os quais registram o numero de artigos relacionados a tematica, publicados
no site ao longo do tempo (1958 a 2022). Esses dados demonstram que o0 himero de
conteudos tem sido elevado e esse aumento tende a progredir ainda mais. No Brasil,
0 tema é pouco estudado, mas € observado um aumento devido presenca do semi-

metal nas mineradoras, principalmente, na regido do Quadrilatero Ferrifero.
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Figura 2 — Dados que envolvem conteldos de cancer e arsénio por tempo Fonte: Pubmed
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Abaixo estédo descritos os principais mecanismos induzidos por As associados
ao desenvolvimento da carcinogénese. Sdo mecanismos diversos e muito complexos,

muitos foram descobertos recentemente e ainda ndo estdo bem elucidados.

6.1. Producdo de espécies reativas (ROS)

A inducdo do cancer por As pode estar associada a producdo de espécies
reativas de oxigénio, por meio de diversos mecanismos. As ROS sado produzidas
através de diferentes vias metabdlicas e sdo extremamente importantes na
manutencdo da homeostase, pois participam de processos fundamentais como
processos redox, sinalizacao celular, proliferacdo e diferenciacdo celular, além da
apoptose. Sdo exemplos de ROS: o anion radical superoxido, o radical hidroxila, o
peréxido de hidrogénio, o oxigénio singlete e o radical peroxila (Martinez et al., 2011).

Martinez et al. (2011) descreve que o sistema fisiologico dispde de enzimas
antioxidantes que metabolizam essas ROS, como a glutationa, a superéxido
dismutase e a catalase, podendo assim tolerar uma baixa quantidade dessas
espécies. Porém, em altas concentracbes de ROS, essas enzimas tornam-se
incapazes de elimina-las, as quais passam a ser toxicas ao organismo humano,
causando danos a proteinas, lipidios, DNA, entre outras estruturas (Martinez et al.,
2011).

Estudos feitos em ratos, relatados no artigo de Martinez et al. (2011),
demonstram que a exposicdo ao As pode levar a reducéo da atividade da glutationa,
uma enzima responsavel pelo combate as ROS. Conforme artigos revisados pelo
autor, essas espécies podem levar a alteracdes na molécula do DNA por insercéo,
delecdo, metilacdo e outros tipos de mutacbes, que se ocorrerem em genes
supressores de tumor, aumentam o risco da manifestagdo do cancer.

Alguns autores, como Liu et al. (2001) e Leslie et al. (2004), afirmam que a
entrada do As (V) na célula pode ocorrer por meio da proteina 1 de resisténcia a
multiplas drogas (MRP1), proteina transportadora da classe ABC que se liga ao ATP.
Estudos revisados por Zhao e colaboradores relatam que o As (V) pode penetrar nas
células por meio do transportador de fosfato, ja que a espécie quimica do As e 0

fosfato apresentam a mesma via de transporte.
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Medda et al. (2021), relata estudos que afirmam que ingestao de As pode levar
a producgédo de grande quantidade de ROS em diversas células como as endoteliais,
vasculares, leucocitos periféricos, células do musculo liso vascular e nas células de
pacientes com leucemia linfoide crénica. No interior da célula, o As (V) é reduzido a
As (IIl), por meio formacdo de um complexo entre a espécie quimica e a glutationa, o
gue favorece os processos redox e a formacéo dessas espécies reativas (Liu et al.
2001; Leslie et al., 2004).

Mais especificamente, essa reducéo de As (V) a As (lll) ocorre pela acdo da
glutationa S-transferase e/ou pela arsenato redutase (Martinez et al., 2011). A partir
de entdo o semi-metal sofre biotransformagé&o, ou seja, o As (lll) sofre metilagao por
meio da enzima S-adenosilmetionina (SAM), doadora de grupo metil a varios
substratos, dando origem a espécies intermediarias como o acido monometilarsénico
(MMA) e o &cido dimetil arsenio (DMA), os quais induzem a producdo de ROS,
prejudicando os processos de reparo do DNA (Martinez et al., 2011).

Artigos revisados por Martinez et al. (2011) ainda afirmam que o intermediario
dimetilarsinico (DMA), pode favorecer a formacdo peroxido de As dimetilado, um
exemplo de ROS que aumenta o potencial carcinogénico. O pulméao é responsavel
por excretar esse intermediario, o que explica a associa¢do do As com canceres de
pulmédo (Medda et al., 2021). Ademais, o DMA também pode levar ao surgimento do
cancer de pele, figado, rim, tiredide e bexiga urinaria (Martinez et al., 2011). Hu et al.
(2020), sugere que o reticulo endoplasmético seja uma das principais fontes de ROS
decorrentes desse intermediério.

Os autores Del Razo et al. (2001) e Ali et al. (2016) também relatam a oxidacao
de As (Ill) a As (V) por meio da cadeia transportadora de elétrons, além da reducéo
dos sistemas antioxidantes como a glutationa-S-transferase, a catalase e a
superoxido dismutase. Ademais, no artigo de Medda et al. (2020) também sé&o
descritos outros fatores como a ativacdo de NADPH oxidase e a consequente
liberacdo do citocromo ¢, bem como a reducgéo da atividade mitocondrial.

Segundo Tsai et al. (2021), o aumento da atividade de NADPH oxidase consiste
no principal mecanismo de producdo de ROS induzido pelo As. A NADPH oxidase é
uma enzima que catalisa a oxidacdo de NADH, dando origem a NAD+ e peréxido de
hidrogénio.

Outros estudos afirmam que a formacdo de ROS por As é decorrente da

inibicdo da atividade da succinato desidrogenase, proteina que promove o transporte

32



de elétrons no ciclo de KREBS, além do desacoplamento da fosforilagdo oxidativa na
producdo de O2, a nivel mitocondrial, que também favorecer a formacdo dessas
espécies (Hu et al, 2020).

Portanto, o semimetal pode levar a inativacdo de enzimas e a perda do
potencial de membrana mitocondrial, ja que a mitocondria é fonte dessas ROS (Hu et
al, 2020). Pesquisas revisadas por Martinez et al. (2011) revelam que o fator de
transcricdo mitocondrial A (mtTFA) e seus reguladores, como o fator regulatério
nuclear-1 (NRF-1) apresentam niveis elevados durante a exposi¢cao continua ao As.
Essas alteracdes, por sua vez, levam ao aumento do potencial mutagénico
diretamente ou associado a redugdo do processo de reparo ao DNA (Martinez et al.,
2011).

Kessel et al. (2002) apresenta estudos que afirmam que o tratamento de células
hibridas de humano e camundongos com catalase e superéxido dismutase, outras
enzimas que atuam como antioxidantes, promove a redugéo de duas a trés vezes do
efeito mutagénico causado pela producdo de ROS mediada pelo As, 0 que confirma
a associacao do mecanismo com o desenvolvimento do cancer.

Além disso, Hu et al. (2020) relata que em altas doses de As, em exposi¢ao
aguda, o nivel de ROS pode nado apresentar um aumento significativo. Normalmente,
esse aumento é observado principalmente em baixas concentracbes do metal,
durante a exposicéao crbénica (Hu et al., 2020).

Os mecanismos de inducdo da producdo de espécies reativas por As e alguns
efeitos gerados pelo processo, estao descritos na figura 3, incluindo os danos ao DNA,
cromossomos, juntamente a inibicdo dos mecanismos de reparo, 0S quais serao

relatados no préximo tépico.
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Figura 3 — Producéo de espécies reativas induzida por arsénio e seus efeitos

Fonte: Elaboracgédo propria

6.2. Alteracdes cromossdmicas, danos e inibicdo do reparo do DNA

Thompson et al. (2015) revela em seu artigo que o As provoca danos ao DNA
e prejudica seus mecanismos de reparo. Em relagcdo aos processos de reparo,
estudos revelam que o As é responsavel por inibir um grupo de genes que codificam
as enzimas que atuam nos mecanismos de reparo, principalmente, por excisdo de
base (BER) e nucleotideo (NER), os quais sdo fundamentais para reverter danos de
DNA (Martinez et al., 2011).

Faita et al. (2013) afirma que BER é responsavel pelo reparo do DNA,
principalmente, em casos de danos por ROS. E que o prejuizo nos processos de
reparo de DNA, principalmente no reparo de quebras de fita de DNA, consiste em um
dos principais mecanismos de carcinogénese.

Normalmente, os danos ao DNA estdo associados aos processos oxidativos
induzidos por As. Além de atingir o DNA mitocondrial, o0 As também pode acometer
DNA nuclear, provocando danos aos cromossomos, por meio de aberracdes
cromossOmicas e trocas de cromatides irmas (Martinez et al., 2011). Faita et al. (2013)
revela que o aumento de aberracfes cromossOmicas € caracteristico em casos de
exposicao ao As.

Kligerman e Tennant (2007) afirmam que quando as quebras de DNA ocorrem
na fase de sintese do DNA, a replicacdo ocorre de forma inadequada e induz essas
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aberracées cromossOmicas, as quais podem ocorrer nas fases GO ou G1 do ciclo,
durante a exposigcéo ao As. Artigos revisados por Lee e Yu (2016), revelam que o As
pode aumentar a frequéncia de micronucleos, isto €, a formacao de outro de nucleo
devido a fragmentacdo do cromossomo. Estudos feitos em amostras de xenoenxerto
de cancer mostraram que a tumorigenicidade de células HaCaT esta associada ao
aumento do numero de micronucleos.

O semimetal também pode favorecer a formacéo de adutos de DNA, levar a
guebras de fita de DNA e afetar as enzimas que participam de sua replicacdo, como
a DNA ligase e a DNA polimerase (Martinez et al., 2011; Lee e Yu, 2016). De acordo
com Caldecott (2004), as quebras de fita de DNA podem ocorrer mesmo em baixas
concentracfes do As e as de fita simples sdo as mais frequentes. Artigos revisados
por Martinez et al. (2011), revelam que quebras de fitas duplas ou simples foram
observadas em pulmdes de camundongos e, provavelmente, estdo relacionadas ao
ataque de ROS (&nions superoxido, peroxido de hidrogénio e radicais hidroxila) nas
bases do DNA e/ou a inibicdo dos mecanismos de reparo, principalmente por excisdo
de base.

No artigo de Martinez et al. (2011), também foi descrito o aumento da atividade
da DNA polimerase, enzima que adiciona nucleotideo a extremidade da 3’ da fita de
DNA, durante a replicacdo. No Chile foram descritos casos de coOpias de DNA
modificadas em células escamosas do pulmdo em pacientes expostos ao iAs.
Também vem sendo observada a reducdo da concentracdo de DNA ligases (I e Ill)
em células expostas ao As, inibindo os processos de ligacdo do DNA na replicacéo.

Um outro exemplo de dano ao DNA induzido pelo As consiste na metilacéo do
DNA. No estudo de Eckstein et al. (2017), foi relatado um experimento que
demonstrou a metilacdo em 30.530 regides do DNA, durante a exposicéo crbnica a
baixas doses do As. E ao final do teste, apos a retirada do As, o processo foi revertido
parcialmente, confirmando a indugéo da metilacdo pelo semimetal.

Podem ocorrer também modificacbes em bases do DNA, como a modificacdo
da guanina para 8-oxoguanina (8-OHdG), um marcador de dano induzido por
oxidacao. Essa modificacdo € resultado da oxidacdo da base guanina e, se fixada,
pode gerar mutacoes de conversoes de bases do DNA (Chung et al., 2008).

Adutos de DNA oxidado com a modificacdo em 8-OHdG podem ser

encontrados em diversos tecidos em casos de exposicdo ao As (Chung et al., 2008).
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Lee e Yu (2016) revelam que a presenca de 8-OHdG, foi observada na urina e no

tecido da pele obtidos de pacientes expostos ao As.

6.3. Ativacdo do receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR)

No estudo de Medda et al. (2021) ha relatos de que o As pode induzir a
fosforilag&o do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), independente da
ativacao por ligante e aumentar a sua proliferacéo, o que leva ativacdo da PI3K/AKT,
uma importante via na regulacdo do ciclo celular, a qual promove a proliferacéo,
sintese proteica e a motilidade das células. A partir dessa sinaliza¢éo, pode ocorrer a
proliferacao celular, a progressao do ciclo, a tumorigénese e a angiogénese.

No artigo da autora também é revelado que a sinalizacdo de EGFR, permite
gue o As promova a ativacao das metaloproteinases 7 e 9, enzimas que promovem a
degradacdo da matriz extracelular, processo que pode levar a tumorigénese. Além
disso, o semimetal pode ativar as proteinas quinases da familia src, proteinas que
favorecem a ativacdo do EGFR e da via ERK1/2 (quinases reguladas por sinal
extracelular) e consequentemente a manifestacdo do cancer. Segundo Simeonova
(2002), o EFGR, e as c-Src, bem como as integrinas e as tirosinas fosfatases
apresentam grupos sulfidrilas (-SH) que apresentam afinidade com As (lll), o que
explica a atuacao do semimetal por essas vias.

Kim e colaboradores (2020) apresentaram em seu estudo um experimento in
vitro, em que células foram expostas a arsenito de sddio a 5000 M e a 100 nM durante
24 horas (exposicao aguda) e 24 semanas (exposicéo cronica), respectivamente. Na
exposicdo aguda, as células apresentaram reducdo na capacidade de
desenvolvimento, mudancgas na morfologia e aumento de RNAm.

Ja na exposicao cronica, Kim e colaboradores (2020) relatam que as células
apresentaram aumento da expressao de atividade de EGFR, nos niveis de RNA
mensageiro e do fator de crescimento TGF-a, além de ser observado aumento na
migracao celular mesmo na auséncia do ligante endégeno. Os autores ainda relatam
que a expressao elevada de TGFa e EGFR é caracteristica em canceres de pulméao
e afirma que tanto a exposi¢cdo aguda quanto a crbnica aumentam a expressao do

fator de crescimento epidérmico (EFG).
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Liu et al. (1996) afirma que o As (lll) também é responsavel por ativar fatores
de transcricdo como a proteina ativadora-1 (AP-1), responséavel pela regulacédo da
proliferacdo, crescimento, diferenciacdo, apoptose e migracao celular, além e proto-
oncogenes reguladores do fator de crescimento, como c-Jun, c-fos, c-myc, entre
outros.

De acordo com Cheikhi et al. (2020), a ativagédo do EGFR pode alterar a fungéo
mitocondrial, aumentar a producdo de ROS e consequentemente estimular o
crescimento e a migracao celular. A sinalizacdo do EGFR pode ocorrer na exposicao
a doses mais baixas do As.

No artigo de Medda et al. (2021) também €é descrito que ha um aumento nos
niveis de EGFR em recém-nascidos, filhos de mées expostas ao As durante a
gravidez. Além disso, Li et al. (2007) afirma que em Bangladesh, onde os pocos de
agua possuem alto teor de As, ha maior expresséo dos fatores de crescimento em
amostra de plasma de habitantes da regiéo.

6.4. Ativacédo das proteinas quinases via mitdgeno (MAPK)

Conforme ja mencionado, em caso de Leucemia promielocitica, o As pode ser
utilizado na forma de triéxido de arsénio como fonte de tratamento. Medda et al.
(2021), relata que o composto pode induzir a fosforilacdo da proteina supressora de
tumor PML através de proteinas quinases ativada por mitdgeno (MAPK), resultando
em apoptose. Porém, a atuacdo do As em proteinas MAPK, também pode induzir o
desenvolvimento do cancer.

Artigos revisados pela autora revelam que essas proteinas quinases
apresentam um papel importante na proliferacdo, diferenciagéo, transformacao e
apoptose celular, a partir expressdo de genes associados aos membros da familia
MAPK: a proteina c-Jun N- terminal Kinase (JNK), a proteina p38 e as proteinas
qguinases reguladas por sinal extracelular (ERKs). Em JNK, normalmente, a ativacéo
ocorre em resposta ao estresse oxidativo, por meio da via de sinalizagao
Rac/Rho/MEKS3-4 e pode levar a inibicdo de crescimento celular e a apoptose. Ao
contrario, as ERK atuam na proliferacdo, diferenciacdo e transformacédo celular,

ativadas pela sinalizacdo Ras/Raf/Mek.
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Ludwig et al. (1998) defende que, além da sinalizacdo de Ras/Raf/Mek, a
ativacdo de p38 induzida por As também pode estimular a via ERK. A p38 é
responsavel por regular a expressao génica de varios promotores, atuando no
estresse oxidativo, na diferenciacéo celular e na apoptose.

Li et al. (2002) e He et al (2003) relatam a aplicagédo de arsenito de sédio nas
dosagens de 40 uM e 2 pM em uma linhagem celular epitelial pulmonar (LEC). De
acordo com os autores, 0 estudo comprovou que em baixas doses 0 semimetal pode
atuar na via ERK, estimulando a carcinogénese. Porém, em altas doses, o metal pode

atuar via JNK, ativando-a e levando a apoptose, conforme esquematizado na figura 4.
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Figura 4 - Atuacéo do Arsénio via ERK e JNK

Inibicdao do
crescimento celular

Fonte: Adaptado de Medda, et al. (2021)
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6.5. Regulacéo do fator de transcricdo NF-kp

Segundo Mitchell et al. (2016), o fator nuclear Kappa B (NF-k) corresponde a
um grupo de fatores de transcricao, que sao responsaveis pela regulacéo do sistema
imunologico, dos processos de inflamacdo e podem atuar no desenvolvimento do
cancer. Medda et al. (2021) relata que a exposicdo ao As pode ativar esse fator, por
meio de mecanismos ainda controversos, mas ha hipéteses de que, em altas
concentracfes (> 10 uM), o As inibe o NF-kpB e em baixas concentragdes (1-10 uM),
ativa o fator. Artigos revisados pelo autor sugerem que a ativacéo desse fator nuclear
depende da dosagem, do tempo de exposi¢cao ao semimetal e do tipo celular atingido.

Chen e Shi (2002) também afirmam que o NF-kB apresenta importantes
funcdes nas células, como a sinalizacéo intracelular, interacéo entre células, alteracéo
do sinal patogénico primario, mas pode induzir o desenvolvimento da carcinogénese.
Normalmente, o NF-k3 encontra-se inibido no citoplasma, mas pode ser transportado
até nucleo e atuar como fator de transcricdo quando um de seus inibidores (p100,
p105, IkB) sofrem fosforilagdo por meio dos residuos de serina e tirosina, seguida de
sua degradacdo. Existem varios fatores extrinsecos que favorecem essa ativagao,
como exposicdo a metais toxicos, estresse, poluentes ambientais, luz ultravioleta,
citocinas etc.

Barchowsky et al. (1996), afirma que as ROS induzidas por As também podem
levar a ativacao do NF-k3 em células endoteliais. Mas, nesse caso, hé relatos de que
0 semi-metal pode ativar o fator independentemente da degradacao de seus inibidores
(Jaspers et al., 1999).

As vias ERK e JNK induzidas pelo As, também podem estar associadas a
regulacéo de NF-kB. Huang et al. (2001) descreveu dois experimentos realizados em
células-tronco de camundongos que apresentaram resultados em contraste, podendo
haver ativacao de NF-kf pela via ERK ou JNK. O estudo feito em camundongo do tipo
selvagem e nocaute do gene supressor sek-1 demonstrou que a ativacado de NF-kf3
induzida por As ocorre independentemente da ativacéo de p38 e da via ERK, estando
associada a JNK. Ja no segundo estudo, realizado em células JB6 epidérmicas da
pele do camundongo nocaute do gene ERK, a ativacdo ocorreu via dependente de
ERK.
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O envolvimento de NF-k[3 no processo pode estar associado a AP-1, por meio
da inducéo da secrecao de citocinas pro-inflamatorias e promotoras do crescimento,

resultando na iniciacdo da carcinogénese (Germoloc et al., 1996).

6.6. Atuacao em metaloproteinases da matriz (MMPs) extracelular

Medda et al. (2021), revela que as metaloproteinases 2 e 9 da matriz estdo
envolvidas em diversos eventos fisioldgicos e patoldgicos, como a formacao de tumor,
cicatrizacdo de feridas, implantacdo trofoblastica, remodelacdo de tecidos,
angiogénese e doencas degenerativas.

De acordo com relatos do artigo de Medda et al. (2021), as MMPs apresentam
trés dominios: um sitio de ligacdo ao metal, um residuo de cisteina que € perdido
durante a ativacdo enziméatica e um dominio de ligacdo ao zinco. A ativacdo dessas
MMPs ocorre ap0s a quebra de ligacdo de enxofre de zinco e a clivagem da sequéncia
contendo cisteina. Normalmente, sao liberadas na forma de proenzimas e apés serem
ativas regulam processos fisiopatolégicos importantes. Elas atuam na degradacéo e
degeneracdo da matriz extracelular na membrana basal, o que contribui para a
invasdo das células tumorais. O mecanismo ndo é bem conhecido, mas Medda e
colaboradores (2021) afirmam que a MMP-9 esta envolvida na toxicidade do As.

Jimenez et al. (2014) relata que o uso de tribxido de arsénio para tratar células
cancerigenas, em casos de Leucemia Linfocitica cronica (LLC), pode levar ao
aumento da expressdo de MMP-9. Sendo assim, o uso do medicamento pode
apresentar efeito contrario, podendo favorecer o desenvolvimento da doenca, ja que
a MMP-9 regula a migracao celular e pode inibir a apoptose espontanea.

Segundo Ludwig e colaboradores (1998), o As, em altas concentracdes, pode
estimular as MMP’s, ativando a via ERK e a AP-1, além de induzir a expressédo dos
protooncogenes c-fos, c-jun, elementos que favorecem o desenvolvimento do cancer.
Autores como Hu et al. (2002), Hsu et al. (2000) e Chanda et al. (2006) revelam que
h& hipdteses de que o sitio do receptor de AP-1 no promotor MMP-9 é ativo por meio
da fosforilagdo de seu dominio via quinase JNK ou h& hipermetilacdo em genes de
remodelacdo da matriz extracelular. Experimentos realizados em unhas de criancas
expostas ao As revelam que o semimetal pode desencadear a hipermetilacdo na

regido promotora de MMP9 (Cortes et al., 2017).
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6.7. Estimulacédo da proliferacéo celular

Como ja mencionado, altas doses de As podem desencadear a morte celular.
Porém, em baixas doses, em casos de exposicao frequente, o semimetal pode levar
a proliferacao celular e a manifestacdo do cancer. O estudo de Medda et al. (2021),
relata que a exposicdo ao As pode estimular a superexpressdo de Aurora A, uma
enzima quinase mitotica, que participa de processos de meiose, mitose e proliferacéo
celular.

De acordo com Kollareddy (2008), além da Aurora A, as quinases Aurora B e
C, estdo envolvidas nos processos de mitose. Entdo, quando expressas de forma
anormal, também podem levar a desregulacdo da divisao celular, favorecendo o
surgimento do cancer. Essas proteinas atuam no controle do centrossoma, entrada
mitética, condensacdo cromossémica e coordenacdo dos movimentos
cromossOmicos (Hegyi e Mehes, 2012) .

Sendo assim, Autores como Vader e Lens (2008), afirmam que anormalidades
cromossOmicas em linfocitos e em células epiteliais tém sido encontradas em pessoas
gue habitam as regi6es contaminadas por As, as quais podem estar associadas a
essa enzima. Além disso, 0 excesso da Aurora A pode estar associada a diversos
eventos, como a formacdo de tumor, metastase, invasdo celular, entre outros
caracteristicos da carcinogénese (Trouba et al., 2000).

Além disso, no artigo de Medda et al. (2021) é descrito que essa enzima é
responsavel por regular a expressdo e a inibicdo da degradacdo do fator de
transcricdo E2F1, promovendo seu acumulo, em contraste com outros estudos.
Experimentos em células de leucemia monocitica humana expostas a baixa
concentracdo do As apresentaram um aumento da atividade do proto-oncogene c-
myc e desse fator E2F1. Segundo Fang et al. (2020) o E2F1 pode estimular processos
de metéastase.

O As também pode induzir a proliferacdo celular por meio do aumento da
ativacdo da proteina AP-1, o que promove a alteracdo na expressao de diversos
genes associados ao crescimento, como c-fos, c-jun e EGR-1. Esse efeito foi
observado em células epiteliais humanas e de camundongos e pode estar altamente

associado ao surgimento do cancer (Simeonova et al., 2000).
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6.8. Estimulacdo datransformacéo neoplésica

O As pode induzir transformacdo neoplasica, um processo que consiste na
modificacdo de uma célula normal para uma célula tumorigénica. (Keyse et al., 1990).
Segundo Kim et al. (2012), essa transformacao pode ser induzida pela ativacdo de
proteinas do grupo polycomb (PcG), como BMI1 e SUZ12.

Nesse artigo o0 autor descreveu um experimento em camundongos, que
demonstrou o crescimento de tumor em células transformadas, além da ativacéo
dessas proteinas e 0 aumento da metilacéo de histonas, apds a exposicédo ao As. Ao
final do estudo, verificou-se que a inibicdo das PcG levou a reduc¢ao da transformacao
neoplasica induzida pelo As, comprovando o mecanismo.

A ativacao da proteina quinase ativada por mitdbgeno p38a, também favorece
esse processo. Em 2015, Kim e colaboradores relataram estudos que afirmam que a
elevacao do proto-oncogene c-Fos, da fosforilagdo de p38a, do fator de transcrigao
CREB, dos elementos CRE, e dos niveis e ativacdo de AP-1 em células de
camundongos, apoés a exposicao a 0,5 uM de As. Os autores também descrevem que
a inibicao de p38a em células BALB/c 3T3, também expostas ao semimetal, levou a
reducdo da ativacdo dos promotores c-Fos e CREB, comprovando a associagédo da
sua ativacdo com aumento da transformacgéo neoplésica por essa via.

Estudos revisados por Medda et al. (2021), relataram a presenca de integrinas
na superficie de células expostas ao As em relacao a células SAEC nao tratadas com
o semimetal. Essas integrinas, normalmente, estdo associadas a transformacédo
maligna por diversos mecanismos de sinalizacdo célula-célula. Um artigo revisado
pelo autor ainda retrata que outras alteracfes também foram identificadas, como a
inibicdo da expressao da integrina 34 presenca do As.

Stueckle et al. (2012) demonstrou um estudo em células epiteliais do pulméao
humano tratadas com trioxido de arsénio e relata que apos cerca de 6 meses as
células apresentaram proliferacdo celular aumentada, formag¢do de colbnias,
capacidade de invaséo e formacao de tumor.

Estudos feitos por Takahashi et al. (2002) afirmaram que cerca de 9 de 14
culturas de células de camundongos, expostas ao arsenito de sodio apresentaram
crescimento. Em contrapartida, as células ndo expostas ao semimetal nao
apresentaram nenhuma alteragdo. Houve também aumento da expressao de c- myc

e c-Ha-ras, proto-oncogenes, principalmente em células que sofreram transformacéo
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neoplasica. Esse aumento indica que esses proto-oncogenes podem induzir o
processo durante a exposi¢cao ao As. O autor revela que, provavelmente, isso se deve
a hipometilacdo do DNA, aumentando as chances de transformacéo neoplasica.

Wang et al. (2011) relata que essa hipometilacdo do DNA pode estar
relacionada a redugdo dos niveis de miR-200s, um grupo de micro RNAs né&o
codificadores que inibem a expresséo de certos genes. Essa reducédo esta se deve ao
aumento de fatores de transcricdo ZEB1 e ZEB2 indutores da transicao epitelial
mesenquimal (EMT), durante a exposi¢cao crénica ao As. Com isso, a atenuacao de
miR-200s, pode levar a transi¢ao epitelial mesenquimal (EMT). Acredita-se que a EMT
pode contribuir para a invasdo tumoral, a metastase e a tumorigénese, ampliando o
potencial de transformacédo maligna celular.

O aumento dos miR-200s apresenta efeitos protetores. De acordo com
Gibbonset et al., (2009), o estimulo da producdo desses componentes em células
tumorais no pulmé&o de camundongos, com a expressao do gene KRAS (envolvido na
via EFGR) e na presenca de p53, bloqueou o processo de EMT, invaséo e metastase.

Chen et al. (2018) afirma que o As é capaz de inibir o miRNA-31 e aumentar a
expressado da proteina SATB2, muito caracteristica em diversas doencas, inclusive
cancer de pulmao. A superexpressdo dessa proteina pode estimular a transformacéo
neoplasica, o que foi observado em células epiteliais brénquicas humanas.

De acordo com Medda et al. (2021), a transformacéao celular também pode ser
induzida por As pela via ERK, enquanto a via JNK é inibida. Em artigos revisados pelo
autor, foi descrita a presenca em excesso de proteinas anti-apoptéticas, como Bcl-xl
e Bcl-2, estimuladas pela via ERK, em células transformadas pela exposicdo ao As. E
as proteinas pro-apoptoticas foram reduzidas, indicando o blogueio da via JNK e a
ativacao da via p38 e ERK por acdo do As, conforme pode ser observado na figura 4.

A figura 5 descreve resumidamente trés vias distintas em que o As pode atuar
promovendo a carcinogénese, ou seja, a ativagdo dos EFGR e a estimulagéo das via
PISK/AKT/mTOR, fatores que favorecem a proliferacéo celular, a invasédo tumoral, a
angiogénese e a transformacéao neoplasica. Chen e Costa (2018) relatam estudos que
afirmam que a PIBK/AKT/mTOR é de extrema importancia para a manutencéo e
fisiologia celular. Tem-se evidéncias de que desequilibrios mediados pelo As nessa
via podem levar a diversos tipos de canceres, como cancer de mama, de célon,

pescoco ovario e pulmao.
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Figura 5- Efeitos do arsénio em trés vias distintas, resultando em carcinogénese

Fonte: Adaptado de Medda et al. (2021)

6.9. Desregulacédo do ciclo celular

De acordo com Sheldon (2017), o ciclo celular € importante para manter o
desenvolvimento e a proliferacao celular de forma adequada. Zhang (2021) relata que
o ciclo celular é regulado por quinases dependentes de ciclina (CDK) e ciclinas
correspondentes. Porém, quando desregulado pode levar a proliferacdo celular
descontrolada e até mesmo ao cancer.

Segundo artigos revisados por Medda et al (2021), esse ciclo envolve 4 fases:
G1, S, G2 e M e tem-se evidenciado que a exposi¢cao cronica ao As pode levar a
interrupgéo do ciclo por um mecanismo ainda ndo bem definido. H& hipoteses de que
o trioxido de arsénio altere a estabilidade dessas quinases dependentes de ciclina, ou
pode induzir a inibicdo da fosforilacdo da proteina de retinoblastoma (Rb) e das
fosfatases cdc25B por meio do bloqueio da atividade de quinases cdk2/6 e cdc2,
reguladoras das fases G1 e G2 do ciclo.

Em seu estudo, Sheldon (2017) ainda relata que a parada do ciclo pode estar
relacionada a inibicdo da atividade e expresséao do fator de transcricdo E2F1 induzida

por As. Esse fator de transcrigdo consiste em um regulador “chave” do ciclo celular,
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podendo atuar em genes que codificam proteinas reguladoras do ciclo na fase de
transicdo G1/S e nafase S, do reparo do DNA e da apoptose.

Segundo o autor, a ativacdo de E2F1 depende da fosforilagdo da proteina
supressora de tumor Rb, ja que esse processo inibe a heterodimerizacéo desse fator
de transcricdo, ativando-o. Ja a desfosforilacdo da proteina permite sua
heterodimerizacéo, inibindo sua atividade e consequentemente a progresséo do ciclo,
além do bloqueio do reparo de DNA e progressao do tumor devido a inibicdo da
apoptose.

O As também pode ativar a proteina supressora de tumor p53, a qual muitos
autores defendem ser a principal via de sinalizacéo relacionada a toxicidade do As.
Estudos afirmam que ao induzir a quebra da fita de DNA, o As estimula o gene
supressor de tumor ATM, o qual pode induzir a fosforilacdo do residuo de serina 15
da p53, ativando-a e favorecendo seu acumulo.

Assim, a parada do ciclo celular nas fases G1 e G2 pode ocorrer devido a essa
ativacdo ou pode estar relacionada a inducdo da proteina de checkpoint GADD45,
uma proteina responsavel pela inibicdo de crescimento celular, encontrada em casos
de exposicao a altas concentracdes de As (Ill). Ademais, a p53 juntamente a atividade
do gene ATF3, também pode regular as fosfatases de dupla especificidade da familia
cdc25, responsaveis pela parada do ciclo na fase S. (Yan et al., 2011; Medda et al.,
2021).

6.10. Inducéo da apoptose

Strasser e colaboradores (2000) afirmam que a apoptose consiste em um
processo que leva & morte celular ap6s a chegada de diferentes sinais. E um processo
importante e natural que ocorre nos organismos para manter a forma e tamanho
adequados por meio da remodelacéo dos tecidos, porém, o mau funcionamento da
apoptose pode levar a proliferacdo celular anormal e consequentemente a
manifestacéo do cancer (Strasser et al., 2000).

O As é citotoxico e cancerigeno, podendo estar associado ao acumulo de ROS,
a liberacdo de citocromo ¢ da mitocondria, a disfungcdo mitocondrial e ativacdo de
caspases, vias que aumentam a morte celular (Medda et al., 2021). Choi et al. (2002)

afirma que as ROS induzidas por As podem estar associadas da via mediada pela
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proteina quinase B (Akt) e pela ativacdo da caspase 3 em células com leucemia
promielocitica.

Tsai et al. (2021) também afirma que o aumento da atividade de NADPH
oxidase e a consequente elevacao dos niveis de ROS, induzidos por As, podem levar
a formacéo de adutos de DNA e assim induzir a apoptose. O autor ainda defende que
esse processo pode levar a perda da integridade celular e gerar disturbios vasculares,
outras complicacdes da intoxicacao por As.

Como ja descrito, a atuacdo do As via proteinas quinases ativadas por
mitdgenos (MAPKs) também esté relacionada ao processo. Dependendo da dosagem
e tempo de exposicao ao As a via JNK e p38, pode induzir a apoptose. Medda et al.
(2021) relata que a apoptose pode estar relacionada a via JNK, pois 0 semimetal pode
regular positivamente as proteinas pré-apoptéticas como bax, bad, bmf, bim, e
negativamente as proteinas anti-apoptoéticas bcl-2, bcl-xl e mcl-1.

De acordo com Kim et al. (2008), a inducdo da apoptose pelo As também pode
estar relacionada a regulacéo positiva do receptor de morte 5 (TRAIL 2 ou DR5). O
As pode estimular a expressao do fator de transcricdo ATF3, por meio da via JNK e
p38. Segundo Shi et al (2021), o ATF3 favorece a apoptose, se ligando diretamente
ao promotor DR5 e a proteina Bcl-xl, regulando positivamente o primeiro e
negativamente o segundo, respectivamente.

Porém o mecanismo ainda é controverso para alguns autores. Tang et al.
(2021), em contraposicéo, defende que o aumento da expressao e a fosforilacéo da
proteina bcl-2 induzido pelo As corresponde a um dos principais processos de
estimulacdo a apoptose. O autor relata que o As promove uma regulacao positiva de
bcl-2, além do seu acumulo a nivel nuclear, a condensacdo de cromatina e a
fragmentacdo do DNA durante a apoptose.

Artigos revisados por Medda et al (2021) alegam que pode haver uma
associacao entre As e os receptores de morte TNFR, porém o mecanismo ainda €
controverso. Esses receptores apresentam dominios de morte e dominio de ligacédo
com caspases, a partir disso as caspases podem ser ativadas e induzir a apoptose.
O autor ainda relata estudos que defendem que p53 também pode ter envolvimento
na inducéo de apoptose por As, mas 0 mecanismo nao esta bem elucidado.

Como pode-se perceber, a parada do ciclo celular e os processos de apoptose
podem apresentar resultados contrarios ao desenvolvimento do cancer, ja que inibem

a proliferacao celular. Logo, correspondem a mecanismos protetivos, 0s quais podem
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ser utilizados em formas terapéuticas, futuramente, assim como o trioxido de arsénio.
Desde que novos medicamentos a base de As sejam formulados em dosagem
adequada e a utilizacdo seja feita no periodo correto, de acordo com a prescricéo

médica.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo possibilitou a descricao dos diversos mecanismos mediados
por As que podem levar a carcinogénese, 0s quais apresentam alvos terapéuticos
importantes que podem servir como base para o0 desenvolvimento de novas formas
terapéuticas para o tratamento da intoxicagdo por As e, principalmente, do cancer.
Porém, ainda ha uma enorme complexidade e muitas questdes em aberto acerca do
tema, sendo necessaria a realizacdo de estudos futuros que possam eliminar essas

lacunas e controvérsias.
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