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PREFACIO

A sociedade brasileira passa, no inicio do século XXI, por intensas mudancas e transigoes
socioeconOdmicas, politicas e ambientais que tem impactado diretamente na satide publica e conduzido
pesquisadores e profissionais da area a enfrentarem novos desafios e buscarem compreender e

investigar o processo de satide-doenga de forma mais abrangente e holistica.

Portanto, se torna relevante discutir a partir de um enfoque interdisciplinar e multiprofissional
a respeito dos novos e diversos fatores condicionantes e determinantes com a finalidade de que sejam
estabelecidas politicas econdmicas e sociais que visem a reducdo de riscos de doengas, que priorizem
e fomentem a promocao, protecdo e recuperagdo da saude e a superagdo das dificuldades por ora

existentes.

Neste sentido, as pesquisas desenvolvidas no ambito da saude publica se propdem a articular
conhecimentos de diferentes campos de saberes e fazeres fornecendo subsidios teoricos, praticos
e metodologicos que contribuem significativamente para a construcao de estratégias e politicas
publicas que viabilizem o desenvolvimento de informagdes, atividades e agdes em prol de uma satude

de qualidade e igualitaria para toda comunidade.

O presente livro ¢ composto por 26 capitulos elaborados por autores pertencentes as ciéncias
da saude e suas areas afins com o objetivo de somar conhecimentos, compartilhar experiéncias e
divulgar os resultados de estudos desenvolvidos em varias localidades brasileiras e que visam a
compreensdo e elucidacdo de diferentes situagdes de saude. Assim, este livro € para todos que
tem interesse em conhecer sobre temadticas importantes relacionadas a saude publica, especialmente
para aqueles com atuacao académica, cientifica e/ou profissional na atengdo primaria, ambulatorial

e hospitalar.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 11, intitulado “A INFLUENCIA DAS FAKE NEWS SOB A HESITACAO VACINAL
DO SARAMPO NO BRASIL”.
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RESUMO: O envelhecimento ¢ considerado um importante fator de risco para muitos tipos de cancer,
sendo de grande importancia para a saude publica. Durante o envelhecimento ocorre um declinio
nas fungdes fisiologicas e bioquimicas, diminui¢do da instabilidade gendmica, atrito de telomeros
e alteragdes epigenéticas contribuindo no surgimento de doencas como o cancer. Ha evidéncias
crescentes da existéncia de uma importante relacdo entre telomeros, envelhecimento celular e cancer.
Objetivo: Apresentar um panorama geral sobre a importante relacdo dos teldmeros no surgimento
do cancer durante o processo de envelhecimento. Métodos: Foi realizada uma revisdo narrativa
da literatura nas bases eletronicas PUBMED, MEDLINE e SCIENCE DIRECT, utilizando-se os
seguintes descritores: Telomere AND aging AND cancer. Os critérios de inclusdo foram: publicagdes
nos ultimos 5 anos, artigos completos disponiveis gratuitamente e em lingua inglesa, resultando em
26 artigos viaveis para a revisdo. Resultados e Discussdo: Os telomeros sdo considerados guardides
da estabilidade do genoma e supressores de tumores e defeitos no seu comprimento podem acelerar o
envelhecimento, por isso ¢ considerado um marcador bioldgico do envelhecimento. O encurtamento
dos telomeros causam patologias degenerativas relacionadas a idade sendo associado ao aumento
da incidéncia, no risco de mortalidade e mé progressdo do cancer. Conclusdo: Os telomeros sao
cruciais para estabilidade do genoma humano e tem papel fundamental no envelhecimento humano

e surgimento do cancer, por isso, sua preservagdo ¢ de fundamental importancia para saude humana.
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Além disso, os teldmeros podem ser considerados possiveis alvos terapéuticos para o cancer.

PALAVRAS-CHAVE: Telomeros. Envelhecimento. Cancer.
INFLUENCE OF TELEMETERS ON THE RISK OF CANCER DURING AGING

ABSTRACT: Aging is considered an important risk factor for many types of cancer, being of great
importance for public health. During aging there is a decline in physiological and biochemical
functions, decreased genomic instability, friction of telomeres and epigenetic changes contributing to
the emergence of diseases such as cancer. There is growing evidence for the existence of an important
relationship between telomeres, cell aging and cancer. Objective: To present an overview of the
important relationship of telomeres in the appearance of cancer during the aging process. Methods:
A narrative review of the literature was performed on the electronic databases PUBMED, MEDLINE
and SCIENCE DIRECT, using the following descriptors: Telomere AND aging AND cancer. The
inclusion criteria were: publications in the last 5 years, complete articles available for free and in
English, resulting in 26 viable articles for review. Results and Discussion: Telomeres are considered
guardians of the stability of the genome and suppressors of tumors and defects in their length can
accelerate aging, so it is considered a biological marker of aging. Telomere shortening causes age-
related degenerative pathologies and is associated with increased incidence, risk of mortality and
poor cancer progression. Conclusion: Telomeres are crucial for the stability of the human genome and
have a fundamental role in human aging and cancer, therefore, their preservation is of fundamental
importance for human health. In addition, telomeres can be considered possible therapeutic targets

for cancer.

KEY-WORDS: Telomeres. Aging. Cancer.

INTRODUCAO

O envelhecimento ¢ o inevitavel declinio da fun¢do fisiologica, esse declinio por sua vez,
estd associado a perturbacdes altamente reprodutiveis na metilagio do DNA, estrutura da cromatina,
modificagdes de histonas, os quais também contribuem na incidéncia de cancer. Juntos, esses defeitos
se acumulam progressivamente, levando a um aumento geral da instabilidade genémica e dano ao
DNA (HARTLEY et al., 2019). O envelhecimento ¢ considerado um importante fator de risco para
muitos tipos de cancer, sendo de grande importancia para a saide publica (DEMAREST et al., 2019).
Ha evidéncias crescentes da existéncia de uma importante relacdo entre telomeros, envelhecimento
celular e cancer (SHAY; WRIGHT, 2011). Telomeros sdo estruturas de nucleoproteinas que protegem
as extremidades dos cromossomos eucaridticos e sdo particularmente vulnerdveis devido ao
encurtamento progressivo durante cada replicagdo do DNA e, portanto, uma vida inteira de renovagao

tecidual coloca o organismo em risco de aumentar a instabilidade cromossomica (ARTANDI;
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DEPINHO, 2010). Sendo assim, a disfuncdo dos telomeros ¢ a principal causa do envelhecimento
(DE JESUS; BLASCO, 2013). O objetivo desta revisao narrativa sera apresentar um panorama geral
sobre a importante relacdo entre telomeros, envelhecimento celular e cancer destacando o papel dos

telomeros no surgimento do cancer durante o envelhecimento.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa exploratéria e descritiva nas bases eletronicas pesquisadas
foram PUBMED, MEDLINE e SCIENCE DIRECT, utilizando-se os seguintes descritores: Telomere
AND aging AND cancer. Os critérios de inclusdo foram: publicagdes nos ultimos 5 anos, artigos
completos disponiveis gratuitamente e em lingua inglesa, totalizando em 184 artigos. Os titulos e
os resumos de todos os artigos identificados na busca eletronica foram revisados. Foram excluidos
artigos que ndo se enquadraram nos critérios de interesse, resultando em 26 artigos viaveis para

revisao

RESULTADOS E DISCUSSOES

O envelhecimento ¢ definido como um processo biologico e fisico complexo caracterizado
pelo aumento da suscetibilidade a doencas (ANDRAWUS et al., 2020). Com o declinio nas fungdes
fisiologicas e bioquimicas ¢ considerado um importante fator de risco para o desenvolvimento e
progressdo do cancer na populacdo idosa. Devido aos avangos nos cuidados de satde, a expectativa
de vida estd aumentando e a populagdo nos paises mais desenvolvidos estda mudando para uma
propor¢ao crescente de pessoas em idade suscetivel ao cancer (ANUAN, CHO, SOREIDE 2017,
BARAJAS-GOMEZ et al., 2017). No envelhecimento ocorre uma diminui¢do na integridade do
genoma (ADAMS; JASPER; RUDOLPH, 2015), e um declinio nas respostas imunes contribuindo na
maior probabilidade de desenvolver doencas (RAY; YUNG, 2018). No envelhecimento, prevalecem
o estresse oxidativo e o dano ao DNA, levando a instabilidade genémica e a disfun¢@o dos teldmeros
(CHANDRA; PARK; PIGNOLO, 2019). Dessa forma, o envelhecimento ¢ o desenvolvimento do
cancer compartilham vérios mecanismos tais como instabilidade gendmica, atrito de telomeros,
alteracdes epigenéticas, diminuicdo da deteccdo de nutrientes e metabolismo alterado, senescéncia
celular, sendo considerado uma doenga do envelhecimento (ANUAN, CHO, SOREIDE 2017).

As extremidades dos cromossomos eucarioticos sao protegidas contra atividades enzimaticas
indesejadas por um complexo de nucleoproteinas chamado telomero. Evidéncias crescentes indicam
que os telomeros tém fungdes centrais no envelhecimento humano e na tumorigénese (HAYASHI,
2017), uma vez que o excesso de encurtamento de teldmeros tem sido observado na maioria das células
cancerigenas (DAHLGREN et al., 2018). Os teldomeros, desempenham um papel celular essencial,
impedindo que a extremidade cromossdmica inicie uma resposta a danos no DNA. Esta funcao pode
ser comprometida a medida que os telomeros se desgastam como consequéncia da divisdo celular
como parte normal do envelhecimento celular nos tecidos proliferativos (ROAKE, ARTANDI, 2017).
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Portanto os teldmeros sdo considerados guardides da estabilidade do genoma e supressores de tumores
e defeitos no comprimento dos teldmeros podem acelerar o envelhecimento (MAJERSKA, REDON,
LINGNER, 2017) por isso é considerado um marcador biologico do envelhecimento (GU, 2015).

O comprimento reduzido dos telomeros foi associado ao aumento do risco de mortalidade e
ma progressao do cancer. Telomeros curtos foram associados ao aumento da mortalidade por cancer
colorretal e diminui¢ao da sobrevida global do cancer de esofago (ZHANG et al., 2015). Ha evidéncias
de que alguns tipos de cancer familiares, como o melanoma, sao causados por mutagdes que prolongam
os telomeros (STANLEY; ARMANIOS, 2015). O encurtamento dos teldmeros causam patologias
degenerativas relacionadas ao envelhecimento e aumentam o risco de cancer (SUN et al., 2015). Um
comprimento reduzido de teldmeros no tecido canceroso da mama, colon e prostata esta associado a
um estado avangado da doenca no diagnostico, progressao mais rapida da doencga e pior sobrevida.
Os telomeros medidos no tecido tumoral da mama, colon e prostata sao mais curtos do que no tecido
saudavel. Isso mostra a relacao entre o comprimento dos telomeros e as doengas relacionadas a idade
(HERRMANN et al., 2018).

O comprimento do telomero e a funcdo celular podem ser preservados pela telomerase que
sintetiza 0 novo DNA telomérico de um modelo de RNA (JAGER; WALTER, 2016). A telomerase ¢
expressa no desenvolvimento humano inicial e depois ¢ silenciada na maioria dos tecidos normais.
Como cerca de 90% dos tumores humanos primarios expressam telomerase e geralmente mantém
telomeros muito curtos, a telomerase ¢ cuidadosamente regulada (KIM et al., 2016) Alteragdes no
comprimento dos teldmeros e na atividade da telomerase sdo um denominador comum para a patologia
subjacente a essas doencas (AITAISSA et al., 2016). Uma caracteristica marcante das neoplasias
avancadas ¢ a capacidade de divisdes celulares continuas que quase universalmente se correlacionam
com a estabilizacdo do comprimento dos teldmeros pela reativagdo da telomerase. Esses achados
colocam os teldmeros como atores importantes em condigdes patologicas, como o cancer (MARION
etal., 2017).

A atividade da telomerase ¢ um determinante critico da saide humana, afetando o
envelhecimento, o cancer e a renovagao de células-tronco (JIANG et al., 2018). A telomerase ¢ um
alvo de cancer bem validado e acredita-se que os inibidores da telomerase que sdo capazes de se
ligar seletivamente a telomerase sejam medicamentos potenciais para o tratamento clinico (WANG;
LIU; MA, 2017). Evidéncias sustentam que o comprimento dos teldmeros de leucocitos e células
musculares esqueléticas pode estar associado positivamente a uma vida saudavel e correlacionado
com o risco de varias doencgas relacionadas a idade, como o cancer. Niveis mais altos de atividade
fisica estdo relacionados a comprimentos mais longos de teldmeros. Essa relacdo sugere o papel da
atividade fisica no combate aos decréscimos induzidos pela idade no comprimento dos telomeros
(ARSENIS et al., 2017).

Os telomeros e a telomerase fornecem uma via de estudo unica e importante para melhorar a
expectativa de vida e a qualidade de vida devido a sua estreita associagdo com o envelhecimento e a
doenca (BRANE; TOLLEFSBOL, 2019). Os telomeros sao cruciais na manutencao da integridade
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cromossOmica e da estabilidade genémica (YUAN et al., 2018). Por isso um entendimento detalhado
dos mecanismos de perda e preservagdo de telomeros ¢ importante para a saude humana (BARNES;
FOUQUEREL; OPRESKO, 2019). Além disso, o passo chave da carcinogénese ¢ a transformacao
maligna que ¢ fundamentalmente uma disfunc¢ao da biologia dos telomeros. Assim, todas as estruturas
envolvidas na manutengdo, prote¢do e alongamento dos telomeros podem ser considerados como
possiveis alvos terapéuticos anticincer (ROUSSEAU; AUTEXIER, 2015).

CONCLUSAO

Os telomeros sdo cruciais para estabilidade do genoma humano e tem papel fundamental
no envelhecimento humano e surgimento do cancer. Por isso a preservacao dos telomeros ¢ de
fundamental importancia para satde humana. Além disso, podem ser considerados possiveis alvos
terapéuticos para o cancer, uma vez que a transformac¢ao maligna, passo chave da carcinogénese, esta
diretamente associada a uma disfun¢do da biologia dos telomeros. Os autores concordam que pela

publica¢@o ndo obterdo nenhum ganho, sendo a divulgacao cientifica e profissional dos seus trabalhos.
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