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Resumo

O cancro é uma patologia que se caracteriza pela alteracao nos genes responsaveis pelas
funcdes celular, promovendo deste modo um crescimento anormal das células. As
alteracdOes que se verificam nos genes podem ser hereditdrias, podem resultar de erros
ocorridos durante a divisdao celular ou podem ser provenientes de mutacdes no DNA

devido a exposicdo a fatores de risco.

A incidéncia e a prevaléncia desta patologia aumentam de dia para dia e segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o cancro é a segunda causa de morte a nivel
mundial. Em 2018, cerca de 9,6 milhGes de mortes foram causadas por doencas
oncolégicas e em Portugal, no ano 2017, foram registadas 28 mil mortes causadas por

cancro.

Existem diferentes estratégias terapéuticas anticancerigenas, entre as quais a cirurgia,
radioterapia e a quimioterapia. A quimioterapia consiste no uso de agentes citotdxicos
gue atuam através de diversos mecanismos de acdo, sendo o seu alvo terapéutico a
célula tumoral. Os farmacos utilizados na quimioterapia estdo associados a diversos
efeitos adversos, entre os quais a toxicidade gastrointestinal, alopecia, toxicidade
cardiovascular e toxicidade hematolégica. De forma a contornar estes efeitos
secunddrios, novas estratégias tém sido investigadas para aumentar o sucesso destes

agentes, nomeadamente a aplicagao de produtos de origem marinha.

Os oceanos sao uma fonte rica de espécies e compostos bioativos com as mais diversas
aplicagbes na drea farmacoterapéutica. Nos ultimos anos foram isolados inUmeros
compostos com agdo anticancerigena, 4 deles ja foram aprovados e sdo utilizados
atualmente em situagdes oncoldgicas e outras centenas de compostos encontram-se

em ensaios clinicos e estudos pré-clinicos.

Esta dissertagao ird proceder a descri¢ao de diversos compostos isolados de organismos
marinhos invertebrados que se encontram apenas em estudos experimentais e ird ainda
abordar os quatro farmacos também obtidos de organismos invertebrados e que se

encontram atualmente aprovados para uso em situacdes oncoldgicas.

Palavras-chave: Cancro, quimioterapia, toxicidade, compostos de origem marinha.






Abstract

Cancer is a condition characterized by alteration in the genes responsible for cellular
functions, thereby promoting abnormal cell growth. Changes in genes may be
hereditary, may result from errors during cell division or may result from DNA mutations

due to exposure to risk factors.

The incidence and prevalence of this condition increase day by day and according to the
World Health Organization (WHO), cancer is the second leading cause of death
worldwide. In 2018, about 9.6 million of deaths were caused by cancer diseases and in

Portugal, in 2017, 28 thousand of deaths were caused by cancer.

There are different anticancer therapeutic strategies, including surgery, radiotherapy
and chemotherapy. Chemotherapy consists of the use of cytotoxic agents that act
through various mechanisms of action, and its therapeutic target is the tumour cell.
Chemotherapy drugs are associated with several adverse effects, including
gastrointestinal toxicity, alopecia, cardiovascular toxicity and haematological toxicity. To
avoid these side effects, new strategies have been investigated to increase the success

of these agents, namely the application of marine products.

The oceans are a rich source of bioactive species and compounds with various
applications in the field of pharmacotherapy. In the last few years several anticancer
compounds have been isolated and 4 of them have been approved and are currently
used for cancer cases and hundreds of other compounds are in clinical trials and

preclinical studies.

This dissertation will describe several compound isolated from marine invertebrate
organisms that are only in experimental studies and will also address the four drugs also
obtained from invertebrate organisms that are currently approved for use in oncological

cases.

Keywords: Cancer, chemotherapy, toxicity, compounds of marine origin.

Xl






ndice

INAICE @ FIGUIAS ..uveueeuereeeereienetesesesessssessesessessesessessssessssessessesessesssessessssessesessessesessesesssssens XV
INAICE @ TADEIAS....c.ccieerererrrerieeerertstsese ettt ss st st st s e s s e e se et et s s st se s sn st asssssnssns XVIi
Lista de ADreviaturas.......cccceeeiiinieiiiinnntiiiieeiiieeincse s ssssss e sssss e ssssssssesssssnsessns XIX
Capitulo | - INtrOdUGAOD.....cceuueeeiceieiiieenieeiceeetreeennnesseeeeeereeannssssssesessennnnsssssssssssennnnsssssssssssannnnsnnns 1
0 R © I - o] o o T PP PP PPt 1
1.2. Dados EPidemiolOgiCOS. ....cccuiiiiiiieeeee e, 2
1.3. Capacidades Bioldgicas do CanCro......ccccieiiiiiiiiiiicc 3
1.3.1. Manutengdo da Sinalizagdo Proliferativa .......ccccccooiiii 4
1.3.2. Escape aos Supressores de CresCimento.......ccciviiiiiiiii e, 5
1.3.3. Resisténcia @ MOrte CelUIAN......coocuviiiiiiiiee e 5
1.3.4. Imortalizagdo Replicativa........ccooiiiiiiii 6
1.3.5. IndUG30 da ANGIOGENESE.....cccee e, 6
1.3.6. Ativacdo da Invasdo € Metastizagdo .......cceeeeiiiiiiiiiii 7
1.3.7. Desregulagdo da Energética Celular.........cccooiiiiii 7
1.3.8. Escape a destruicdo imunitaria.......cccccoeeiiiiiiii 8
Capitulo Il — Terapia AntiCanCeriZeNa.......cccceeeerrrrrrrrrrrrrsrssssssrr s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s as 9
D B O VT4 - 1 @ [ole] oY= Tor- [RS PP PPPPPPRt 9
D ¥ To 1o =T - o1 O PPPPPPRt 9
B T 11 0 [0 g o) d=T = o 1 - I OO PR PP 10
2.4, Terapia HOIMONAI ....coviiiiiiiiiiiiiiieeeeecee ettt eeeeseeeeeeeaeeaess e sssesssesesasessssssssssassssssssssssnnnnnes 10
B T O (U110 0101 (=] - o - OO P PP 10
2.5.1. Historia da QUIMIOTErapia ....uueeeeeeiiieieeiiieiieieieieieeeeereseeeeeesrssreresrrerererrrreersrrrrerrr————... 10
2.5.2. Modalidades da QUIMIOtErapia .......ueeeeverrieieieieireereeeeiieeeesesrrerrerrereeerrereererrr—————.. 12
2.5.3. Classes Terapéuticas da QUIMiOterapia.......uueeeeeeeereeeeeieieeeeeeeererererrrererreererrer—————————. 13
2.5.3. 1. ANtIMELADONITOS. . eeiieiiiiieeei e e 14
2.5.3.2. INibidOres MItOLICOS. .....eeiiieiieeeiiiiie ettt et et e s s e e s 15
2.5.3.3. Inibidores da TOPOISOMEIASE .....uuuirrrirerieeeereieereeeeeerrrrerrererrerererrrrrerrerrrreerarerr—... 15
2.5.3.4. Antibioticos ANtiNEOPIASICOS. . uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeteeeeeeeeeeeeeeereeeeeeesressssrsserarsrrrrrraaanee 16
2.5.3.5. AZENtES AlQUIIANTES.....oviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee ettt e et eeeeeeeeeeeeeeeeseessssessssssssssssssssssssssssnnes 16
2.5.3.6. Metais PESAUOS .....uuvrieiiiieeeieeciiiee et e e e e e e e e s s e e e e e as 17
2.5.4. Toxicidade associada @ QUIMIOTEraPia......uueeeeeeereeieriiiiieerieirrerreereereererreererrrre—————————————. 17
2.5.4.1. Toxicidade gastroinNtestingl...........uceiiiiiiiiiiiii e e e e e e e eaaaaas 17
2.5.4.2. Toxicidade cardioVasCUlar............ueiiiieeiiiiiieeceee e e e 18
D Y . TR 1N Lo o= ol = RS 19
2.4.5.4. NeUrotoXiCIAAdE ... ..uuiiiiieeeeieeeee et e e e e e e reeeeeeeeeas 19



2.4.5.5. Toxicidade hematolOZICa ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiie ittt ree e eeeeeeeeereeeereaenee 20

Capitulo Ill - Compostos de Origem Marinha com Ag¢ao Anticancerigena Estudados............. 21
I o1 Fo Tl 2o T 01 =] - PO PP PPPP PP 23
IR 00 B [ (o o [T P TP P PP UPPPPPPPPP 23
3,121 HIirtiocarboling coeeeee ettt e e e e et raeeeaeeean 23
3.1.1.2. AElastatina A ...eeeeeeeieiiii s 24
N I S A =1 o) - 101 o - TS PP OUPPTPPPR 25
302, ESTEIOITES ettt et e s e e 26
3.1.2.1 MAN@OSTEION..cceeiiiieiiiiee ettt e e e 26
3.1.2.2 Petrosterol-3,6-dione e 5a,60-epoXi-PetroSterol .......cccceeeeieieeiiiiiieiccecce e 27
3.1 3 TEIPENGIAES vttt s 27
3.1.3.1 SESLEIPENGOITE . .uuviiieiiiitieti s 27
3.1.3. 3 TritErPENGIAE «.uuveiiiiiiititii s 28
IR B - Tol o] [T [ LT PPPPP PO PPPPPPPRPR 29
3.LA D PlUFOSIAO A ettt et e s s e e s ee e 29
3.0.4.2 TedANOIAEOS. ..ccoiieiiieeiee ettt et e s e e 30
T R =Y o o o 3 30
3.1.5.1 Arenastating A..eeee e 30
3.1.5.2 Scleritodermin A. ..ot e e s e e 31
3.2 FilO EQUINOUEITNOS ..eeviiiiiiiiiiieiiiieieeeeeeeeeesesesssesssessesssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnnes 31
3.2.1 GlicOSIAOS TrILEIPENICOS ..vevvvrereiiiiiiiriereeeetreeeereteereerrreerereeeeearrererereerrerrrrrererrrrr——.. 31
3. 2.1 1 FrondoSIdEO A ...ttt e e e 32
3.2.1.2 CUCUMANIOSIAO A2-2 ...ttt et e st e e ettt e s s e e s s eee e e e 33
3.2.1.3 DS-€ChINOSIAEO Aottt et e e et e s e s s e e e s 33
3.2.1.4 PatagoniCOSIAEO A......uuueeeeiiinii e nan 34
3.2.1.5 StIChOPOSIAEO C...uvvveeiiiiiiiiiiiiiii e nnan 34
Capitulo IV — Farmacos de Origem Marinha com Agao Anticancerigena Aprovados .............. 37
O @) - - | o[ - OO PP P T OPPPPPOPIP 37
A N1 o T=Tot 1 =To [ - F PO PP P R OPPPPPOPIP 39
4.3 Mesilato de Eribuling.......coooiuiiiiieeee e e 40
4.4 Brentuximab VedOtiNg ....cooooeeiiiiiiee et 41
Capitulo V — Consideragoes FINQIS ......ccccceeeeeerrrreeieiirirssisssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 43
5.1 Sumario dos compostos abordados.............uuuuuuuuuiee e 43
5.2 LimitagBes dos Farmacos de Origem Marinha.........cccccceiiiiiiiiccceceee e 45
oI N 0] 4T [V Y- [ PP PP PPPPPPPP 46
Referéncias bibliograficas..........ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeanaeeannnnnnnnsssnsnsssssssssssssssssnnnnnnn 47



Indice de Figuras

Figura 2.1: Ciclo celular e os determinados agentes CitotoXicos (18)......cccccvuumermennnennnnnnnnnnnnnns 14
Figura 3.1: Numero de publicacdes cientificas sobre os compostos de origem marinha.
AdAPtado de MOIECUIES (35)......cceeeeeieeeeieieiiieieiiierieieiieeeesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 22
Figura 3.2: Estrutura de hirtiocarbolina (41).........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeenneesmsnssssssssssssssssssssssssssssssssnes 24
Figura 3.3: Estrutura de agelastating A (43) ....cccoccceeeiiieiiiiinnsnneeeinniiccsssnnseeesesssssssssnnesesssssssnes 25
Figura 3.4: Estrutura de apptamina (44) .....ccceeccerrceeeeiieeiinssssnneeeesssesssssssnseessesssssssssnnssessssssses 25
Figura 3.5: Estrutura de demetil(oxi)aaptamina (44).....cccccevvvmeeerieiiiirrssnneeenenscsssssnnneeesssssennns 25
Figura 3.6: Estrutura de iS0aaptamina (44).......ccccvcceeerieeiirssssnneeeerenisssssssnseessesssssssssnsssessssssses 25
Figura 3.7: Estrutura de manadosterol A (46)........ccccceeeeeieerrssnneeernniiicssssnneeesessssssssnsseesssssssnes 26
Figura 3.8: Estrutura de manadosterol B (46) .......ccccceerieeceerrssnneeerenssicesssnneessesssssssssnneeesssssssnns 26
Figura 3.9: Estrutura de petrosterol-3,6-dione (47) ......ceecceerrreeeeiieeiccssssnnneeesessssssssnnneeesssssennes 27
Figura 3.10: Estrutura de 5a,60-epoXi-Petrosterol (47) .......cccccceeereeeierrssneeeerenseecsssnnneeeessessnnes 27
Figura 3.11: Estrutura de heteronemina (49)........ccccceeereeecirrssneeeeiensicesssnneeesesssssssssnneeesssssssnes 28
Figura 3.12: Estrutura de stellettind B (50) .....cccceevceeeeerreeicerssnneeeeneesseessssnseeesesssssssssnnesessssssanes 28
Figura 3.13: Estrutura de pelurosido A (53) ..cccccccrrrreerrieeceessssnneeeeeeesseesssnseessesssssssssnnssessssssnnns 29
Figura 3.14: Estrutura de 13-deoxitedanolideo (54) .......cccceerreeerrrrriieerssnnneeeressesesssnnneeenessssanes 30
Figura 3.15: Estrutura de arenastatina A (56) ......ccccceerrreeeeerssnneeerenesseesssnneessesssssssssnsseesssssssns 30
Figura 3.16: Estrutura de scleritodermin A (57) .....ccccceeeeeceerrssnneeerensescessssnneessesssssssssnsesesssssssnns 31
Figura 3.17: Estrutura de frondosideo A (60)........ccceeeeeeeememeennnnnnnnnnnssssssnsssssssnssssssssssssssssssnsnnes 32
Figura 3.18: Estrutura de cucumariosido A2-2 (61)......ccceueeeeemennennnnnnnnnnnnnnnssnsssssssnsssssssssnsnnnnnes 33
Figura 3.19: Estrutura de ds-echinoSideo A (61) ........cceeeeeeeeemmnmnennnennennnnnnnsnsnnsnssssssssssssssnsnnsnnes 33
Figura 3.20: Estrutura de patagonicosideo A (63) (18)......ccccccumuummemmmnnnnnnnnnnnnnnsnsnnssnsnsssnnsnnnnnes 34
Figura 3.21: Estrutura de stichoposideo C (64) (18) .......cceuueuemmeeennmennmnennnnnnnsnssssnsnnsssssssssnnnnsnnes 34
Figura 3.22: Esquema sistematico dos compostos marinhos e os seus respetivos mecanismos
08 A0A0 .. s sssssssssssssss s ssssssssssssssnsssssssssssnsnsnnnsnsnnnnssnnnnnnnnnnnnaasasananaananaaananans 35
Figura 4.1: Estrutura de citarabina (66) .........cceeeeeeeeeeeenenenneennnnmnnnnmmnsensnsnnsnsssnsssssnnssssssssssssssnnns 38
Figura 4.2: Estrutura de espongotimidina (66) ..........cceeeeeeeeemeeeeennneennnnnnnnnnssnnssssssssssssssssssnssnnes 38
Figura 4.3: Estrutura de espongouriding (66) ..........cceeeeeeeeeeeennnnnnnnnnssnsnssssssssssssssssssssssssssssssnnes 38
Figura 4.4: Mecanismo de a¢do de citarabina (66) ........cccccceeeeeeemnneennnnnnnnnnnnnnnnnnsnnnsnssssssnsnnnnnes 38
Figura 4.5: Estrutura de trabecteding (67)........cceeeeeeeeeeeeenmeennnmennnnnnnennnnsnnsnnsssnnsssssssnnsssssssnnsnnes 39
Figura 4.6: Mecanismo de acdo de trabecteding (66)........cccccuueuumeeennennnnnnnnnnnnnnnnnnsnnnnsnnnnnnnnnns 40
Figura 4.7: Estrutura de mesilato de eribulina (66)...........cceuueeeeemmnenennnnnnnnnnnnnnnnnnnnsnnnsnnnnnnnnnnnns 41
Figura 4.8: Estrutura de brentuximab vedotina (65).........cuuuueeeeemmnennennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnsnsnnnsnnnnnes 41
Figura 4.9: Mecanismo de acdo de brentuximab vedotina (66) ..........cccccuueemnnennnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 42

XV



XVI



Indice de Tabelas

Tabela 2.1: Sub-grupos e os respetivos farmacos do grupo terapéutico Antimetabolitos...... 14
Tabela 2.2: Sub-grupos e os respetivos farmacos do grupo terapéutico Inibidores Mitoéticos 15

Tabela 2.3: Sub-grupos e os respetivos farmacos do grupo terapéutico Inibidores da
T OP O ISOMEBIASE ... iieeererieneneerennsiertensseersanssestensssessensssessansssssenssssssanssssssnnssssssnssssssnnssssssnnsssssanses 16

Tabela 2.4: Sub-grupos e os respetivos farmacos do grupo terapéutico Antibiéticos
ANTINEOPIASICOS ... ceeiiireieeniieeiiitteeteereeeeetteeennssssseetereeennnssssseesssesnnssssssssessssnnnnssssssessssnnnssrsssssnns 16

Tabela 2.5: Sub-grupos e os respetivos farmacos do grupo terapéutico Agentes Alquilantes 16

Tabela 5.1: Tabela sistematica de todos os compostos abordados na dissertagao................. 44

XVII






Lista de Abreviaturas

5-FU - 5-Fluouracilo

13-DT — 13-deoxitedanolideo

AA — Aminoacidos

AP-1 - Proteina ativadora 1

ARA-C - Citarabina

ATP — Trifosfato de Adenosina

CXR4 — Recetor C-X-R quimiocina do tipo 4
DNA - Acido Desoxirribonucleico

E1 - Enzimas ativadoras da ubiquitinina

E2 — Enzimas conjugadoras da uniquitinina

E3 — Enzimas ligases

EGF — Fator de Crescimento da Epiderme
EMA — Agéncia Europeia de Medicamentos
ERK — Cinase Regulada por Sinal Extracelular
ERK5 — Cinase Regulada por Sinal Extracelular 5
FDA — Food and Drug Administration

GPCRs — Recetores Acoplados a Proteina G
IMC — indice de Massa Corporal

INE — Instituto Nacional de Estatistica

JNK — c-Jun-N-terminal-cinase

MAPK — Proteina-Cinase Ativada por Mitégenos
MDM2 — Mouse double minute 2

MDR1 - Gene de resisténcia a multiplas drogas
MMAE — Monometil-auristatina E

MTX — Metotrexato

NF-kB — Fator nuclear kappa

OMS — Organizagdo Mundial de Saude

PAK1 — Proteina serina/treonina cinase

XIX



PARP — Poli ADP-ribose polimerase
PelA — Pelurosido A

PTC - Peptidiltransferase

Rb — Proteina Retinoblastoma
RNA — Acido Ribonucleico

RON — Registo Oncoldgico Nacional
RTK — Recetores da Tirosina Cinase
SMase - Esfingomielinase

SNC — Sistema Nervoso Central

TSG — Genes Supressores do Tumor

UV — Ultravioleta

XX



Capitulo | - Introduc¢ao

1.1. O Cancro

O cancro é uma doencga genética na qual ocorrem alteracées nos genes que controlam
as funcgdes celulares, promovendo deste modo um crescimento celular anormal. Estas
alteracOes genéticas podem ser hereditdrias, podem ainda resultar de erros que
ocorrem durante a divisdo celular ou podem advir de mutacdes no DNA devido a

exposicao a determinados fatores de risco. (1)

Os fatores de risco que estdo associados ao desenvolvimento de cancro podem ser
fatores fisicos, como por exemplo, a radiacdo ultravioleta (UV); fatores quimicos nos
quais estdo incluidos contaminantes alimentares, contaminantes da d4gua e
componentes presentes no fumo do tabaco, e fatores biolégicos que estdo relacionados
com determinados parasitas, virus e bactérias. Relativamente aos fatores adjacentes ao
desenvolvimento de doencas oncoldgicas, é de realcar que o processo de
envelhecimento também é um fator que aumenta a probabilidade de desenvolvimento

de cancro. (2)

Atualmente, foram identificados mais de 100 tipos de cancro e a maioria é atribuido o
nome dos 6rgdos onde sdao formados (ex: o cancro cujas células cancerigenas estdo
presentes no tecido mamadrio, designa-se por cancro da mama). Os tipos de cancro
também podem ser caracterizados pelo tipo de célula que os constitui, como por

exemplo as células epiteliais. (1)
Os cancros podem, entdo, ser agrupados nas seguintes categorias: (3)

Carcinoma: Este tipo de doenga oncoldgica provém de células epiteliais, que estdo

presentes nos revestimentos externo e interno do organismo.

Sarcoma: Os sarcomas sao formados nos tecidos conjuntivos, como o 0sso, cartilagem,

gordura, musculo e vasos.

Cancro hematoldégico: Este tipo de cancro tem origem nos linfécitos e poderd

desencadear leucemia, linfoma ou mieloma.



Melanoma: Os melanomas tém origem nos melandcitos que, por sua vez, estdo

localizados na camada superior da derme.

Cancro do Sistema Nervoso Central: Trata-se de doencas oncolégicas que tém origem

no cérebro ou na espinal medula.

1.2. Dados Epidemioldgicos

Segundo a Organizacdao Mundial de Saude (OMS), o cancro é a segunda causa principal
de morte a nivel mundial. Em 2018, cerca de 9,6 milhdes de mortes foram causadas por
doencas oncoldgicas, sendo o cancro do pulmdo, cancro colo-rectal, cancro do
estdmago, cancro do figado e cancro da mama aqueles que mais mortes causaram. Foi
ainda estimado que cerca de um tergo das mortes causadas por cancro sdo devidas aos
diversos riscos comportamentais e alimentares, entre os quais o elevado indice de
Massa Corporal (IMC), um baixo consumo de frutas e vegetais, uma reduzida atividade

fisica, uso de tabaco e uso de alcool. (2)

Em Portugal, o Instituto Nacional de Estatistica (INE) registou que no ano de 2017 houve
cerca de 108 mil mortes, sendo 28 mil causadas por tumores, que englobam tanto as
situagOes benignas como as situagdes malignas, denominadas por cancro. Foram ainda
registadas as mortes causadas por cada um dos tipos de tumor maligno, sendo o cancro
da traqueia, bronquios e pulmao aqueles que apresentam um maior registo que, por sua

vez, corresponde a cerca de 4 mil mortes. (4)

No dia 1 de janeiro de 2018, entrou em vigor o Registo Oncoldégico Nacional (RON), é um
registo centralizado efetuado numa plataforma eletrénica, este tem por objetivo a
recolha e analise de todos os doentes oncoldgicos existentes em Portugal. Este sistema
de registo ira permitir a monitorizacao da atividade realizada pelas instituicdes e da
efetividade da terapéutica, a investigacdo, a vigilancia epidemioldgica e a monitorizagao
da aplicabilidade de medicamentos. E de realcar que o RON ird permitir obter
informacgao sobre os tipos de neoplasias existentes em Portugal, tal como também
analisar os locais geograficos, as populag¢des de risco, qual o impacto de novos farmacos

introduzidos e qual a melhor abordagem de tratamento para cada tipo de cancro. Assim,



trata-se de uma ferramenta critica para a melhoria no tratamento das neoplasias em

Portugal. (5)

1.3. Capacidades Bioldgicas do Cancro

Em meados da década de 70, os mecanismos do processo de desenvolvimento de uma
neoplasia eram desconhecidos, os anos seguintes de investigacdo proporcionaram um
vasto leque de observacdo sobre o comportamento desta doenca, mas ndo existiam
conclusdes sélidas sobre o modo de progressdo do cancro. No campo da investigacdo
sobre o cancro trabalharam bidlogos moleculares, bioguimicos e geneticistas, e entre as
décadas 80 e 90 houve um desenvolvimento importante da area do cancro, foram
determinados oncogenes e supressores de genes tumorais e foi ainda observado que os
genes mutantes causadores de cancro variavam de um cancro para o outro, pois ndo se

verificavam alteracOes genéticas uniformes. (6)

Dado que o processo de desenvolvimento de uma neoplasia envolve mecanismos
complexos e parecia ndo existir semelhancas entre os mecanismos envolvidos na
progressdo de varios tumores, em 2000, Douglas Hanahan e Robert Allan Weinberg
publicam um trabalho no qual apresentam um principio de organizagdo que, por sua
vez, fornece uma base conceitual para melhor compreender a complexidade do cancro
— Hallmarks of Cancer — onde prop8em seis capacidades bioldgicas adquiridas durante
o desenvolvimento de um cancro que, por sua vez, permitem as células cancerigenas a
sobrevivéncia, proliferacdo e difusdo. As seis capacidades propostas sdo a)a
manutencdo da sinalizacdo proliferativa, b) escape aos supressores de crescimento,
c) resisténcia a morte celular, d) imortalizacao replicativa, e) inducdo da angiogénese e
f) ativacdo da invasdo e metastiza¢do. (7) Em 2011 surgem mais duas capacidades
bioldgicas g) a desregulacdo energética celular h) e escape a destruicdao imunitdria. A
aquisicao das capacidades bioldgicas por uma célula cancerigena é possivel através de
duas caracteristicas facilitadoras, o desenvolvimento da instabilidade genémica e a

promocgao de inflamagdo tumoral. (8)

Cada uma das capacidades bioldgicas tem um papel fundamental no desenvolvimento

e progressao dos tumores e das respetivas células. (9)



1.3.1. Manutencado da Sinalizacao Proliferativa

Num ciclo celular, a divisao e proliferacdo sdo controlados através de sinais indutivos e
repressivos. Estes sinais sdo transmitidos as células através de recetores
transmembranares e nao existe nenhum tipo celular que consiga proliferar na auséncia
destes sinais. No caso das células tumorais, a sinalizacdo proliferativa é mantida de

forma crénica, ao contrario das células normais, onde esta sinalizacdo é transitdria.

Na manutencdo da sinalizacdo proliferativa estd envolvida uma mutacdo, na qual os
genes das células cancerigenas, definidos por protooncogenes, sdo convertidos em

condutores ativos de proliferacdo celular, definidos por oncogenes. (9)

Alguns exemplos de oncogenes que estdo relacionados com a manutencdo da
sinalizacdo proliferativa sdo o fator de crescimento da epiderme (EGF) e a via RAS-RAF-

MEK-MAPK que processa e transmite sinais de crescimento estimulantes. (10)

A proteina-cinase ativada por mitégenos (MAPK) é uma subfamilia de proteinas cinases
especificas de serina/treonina e que se encontra presente em células eucaridticas.

Existem quatro tipos de proteinas MAPK:

- Cinase regulada por sinal extracelular (ERK);

- c-Jun-N-terminal-cinase (JNK);

- Cinase regulada por sinal extracelular 5 (ERKS5);
- p38 MAPK.

A reacdo em cascata ERK pode ser ativada por diversos estimulos, como por exemplo os
recetores da tirosina cinase (RTK) e recetores acoplados a proteina G (GPCRs). Apds a

ativacao, esta via pode regular a proliferacao, diferenciacdo e apoptose celular.

A reagdo em cascata RAS/RAF/MEK/ERK é uma importante via de sinalizagcdo nas
proteinas MAPK. Diversos estimulos podem ativar recetores da superficie celular que
irdo ativar os sinais de transducdo e produzir uma resposta bioldgica. Ao transmitir os
sinais recebidos pelos recetores, a reacdo em cascata RAS/RAF/MEK/ERK ativa os fatores

de transcricdo e regula a expressdo dos genes. (10)



1.3.2. Escape aos Supressores de Crescimento

Os sinais envolvidos na proliferacdo de células normais sdo controlados por mecanismos
qgue blogueiam a divisdo celular estimulada pelo sinal em questdo. Os genes que estdo
relacionados com estes mecanismos de controlo denominam-se por genes supressores
do tumor (TSG). A proteina retinoblastoma (Rb) e a proteina p53 sdo dois supressores
do tumor, que por sua vez detetam danos ndo reparados no genoma da célula e
desequilibrios fisiolégicos que poderiam prejudicar a replicacdo do genoma e a divisdo

celular, blogueando sempre que necessario a divisdo e o crescimento celular. (9)

Os supressores de tumor Rb e p53 podem apresentar perdas de funcdo devido a
mutacoes, o que ird condicionar a detecdo de danos existentes no genoma celular. A
maioria dos tumores apresenta mutagGes genéticas nos supressores Rb e p53, nesta
situacdo as funcdes dos supressores estdo limitadas e ndo existe um mecanismo de

controlo da proliferacdo celular. (9)

1.3.3. Resisténcia a Morte Celular

Na presenca de uma proliferacdo celular anormal existem mecanismos celulares
intrinsecos que conseguem ativar a morte celular. Uma das formas de morte celular é a
apoptose, que consiste numa morte celular programada que por sua vez envolve a
degradacdo dos cromossomas e doutros organelos celulares através de enzimas
especificas, tal como também o empacotamento e fragmentacgao da célula e, por ultimo,

o envolvimento quer pelas células vizinhas, quer por macréfagos. (9)

Para além da apoptose, existe um outro mecanismo de morte celular: necrose. Este
mecanismo é ativado em situacdes de privacao de oxigénio ou energia, infecdo viral e
inflamacgao. As células que morrem através deste mecanismo rompem, libertam o seu
conteudo e recrutam células inflamatérias do sistema imunitario, que irdo remover os

detritos necroticos libertados. (9)

Quando estamos perante uma privacao de nutrientes, as células ativam um terceiro

sistema de reciclagem de organelos celulares que se denomina por autofagia. Este



mecanismo degrada organelos celulares ndo essenciais e pode ajudar na resposta

celular perante uma falta de nutrientes. (9)

Assim, as células cancerigenas conseguem contornar estes trés mecanismos de morte

celular, permanecendo em constante proliferacdo. (9)

1.3.4. Imortalizagdo Replicativa

Na estrutura de um cromossoma encontram-se teldmeros, que sdo constituidos por
milhares de cdpias de sequéncias de DNA especificas. Os teldmeros complexados com
determinadas proteinas tém por func¢des proteger as extremidades dos cromossomas
da degradacdo exercida pela maquinaria de reparacdo de DNA e protege também da

fusdo com outros cromossomas. (9)

Apds cada divisdo celular, os telémeros vao sofrendo uma reducdo progressiva no seu
comprimento e quando este comprimento atinge um determinado limite, é ativado um
mecanismo que causa um bloqueio no ciclo celular ou entdo é ativada apoptose

mediada pelo supressor de crescimento p53. (9)

No caso das células cancerigenas, estas possuem mecanismos que contornam a resposta
antiproliferativa induzida por p53, pois estas adquirem a capacidade de manter os seus
teldmeros funcionais, pois conseguem evitar o encurtamento dos mesmos, permitindo

assim a replicagao ilimitada, denominada por imortalizag3do. (9)

1.3.5. Indugdo da Angiogénese

Para sustentar a viabilidade e proliferacdo celular, as células cancerigenas necessitam
de um aporte de oxigénio e diversos nutrientes através dos vasos sanguineos. Quando
um capilar ndo se encontra a uma distancia suficientemente perto, o fornecimento de
oxigénio e nutrientes ndao ocorre e, consequentemente, o crescimento e proliferagao
celular param. Perante a situacdao descrita as células ativam diversos sistemas de
resposta ao stress que regulam centenas de genes, incluindo aqueles que estdo
envolvidos na inducdo da angiogénese, que se caracteriza pela formagao de novos vasos

sanguineos e que irdo garantir o aporte necessario de oxigénio e glucose. (9)



E de realcar que apesar da angiogénese ser uma capacidade bioldgica adquirida pela
maioria dos cancros, muitos deles conseguem proliferar ao longo dos capilares
tecidulares normais e outros tipos de cancros conseguem adaptar e viver em ambientes

onde a concentracdo de oxigénio é muito limitada. (9)

1.3.6. Ativacdo da Invasdo e Metastizagao

Ha células cancerigenas que possuem mecanismos que permitem invadir tecidos
adjacentes, vasos sanguineos e vasos linfaticos. Relativamente aos vasos linfaticos, estes
poderdo transportar as células cancerigenas até aos ganglios linfaticos, local onde
podem formar-se micrometdstases, estas podem também entrar na corrente sanguinea.
Uma vez na corrente sanguinea, as micrometastases poderdo alojar-se nos 6rgaos onde
irdo proliferar cada vez mais, originando assim as macrometastases (processo de

“colonizacdo”). (9)
1.3.7. Desregulacdo da Energética Celular

Como fonte para a producdo de energia na forma de Trifosfato de Adenosina (ATP), as
células utilizam a glucose que é metabolizada tanto pela via da glicélise como também

pela fosforilagao oxidativa na presenca de oxigénio. (9)

As células cancerigenas convertem a glucose em ATP através da glicélise, mesmo
estando na presencga de oxigénio, pois esta via apesar de ser menos eficiente na
producdo de ATP em comparag¢ao com a fosforilagdo oxidativa, produz também
constituintes necessarios para o crescimento e divisdo celular. E de realcar que as células
cancerigenas ndo utilizam apenas a via da glicélise para a metaboliza¢do da glucose, a

fosforilagdo também é utilizada, ambas em diferentes sub-regides no interior do tumor.

(9)

Para além da glucose, a glutamina também é uma fonte de energia, precursora de
aminodcidos e lipidos, atua de forma a aumentar a glucose para o crescimento e

proliferacdo das células cancerigenas. (9)

O lactato é considerado um produto téxico produzido pelas células apds a

metabolizacdo da glucose. As células cancerigenas que ndo obtém glucose suficiente,



utilizam o lactato para a producdo de ATP. Assim existe uma relacdo de simbiose entre
as células que consomem glucose e produzem lactato com as células que consomem

lactato. (9)

1.3.8. Escape a destruicdo imunitaria

As células e tecidos saudaveis estdo constantemente sobre a monitorizacao do sistema
imunitdrio que por sua vez, reconhece e elimina a maioria das células anormais. Este
processo pode ser dividido em trés fases: eliminacdo, equilibrio e escape. Durante a fase
da eliminacdo sdo ativadas as respostas imunes inata e adaptativa, que irdo eliminar as
células cancerigenas. A fase que se segue apds a eliminacdo, a fase de equilibrio,
consiste na formacdo de novas mutacbes que aumentam a resisténcia a pressao
imunoldgica. A ultima fase do processo de vigilancia imunoldgica caracteriza-se pelo
escape de algumas células cancerigenas aos processos de eliminac¢do. Existem diversos
mecanismos de escape propostos, um deles relaciona-se com os antigénios expressos
pelas células cancerigenas, que por sua vez poderdo ser semelhantes aos antigénios
expressos pelas células normais e deste modo ndo serdao reconhecidos pelo sistema
imunolégico como estranhos ao organismo. Para além do mecanismo mencionado, as
células cancerigenas poderdo escapar a vigilancia imunoldgica através da secrecao de

fatores imunossupressores que irdo induzir a tolerancia imunolégica. (9, 11)



Capitulo Il — Terapia Anticancerigena

O cancro é uma das principais causas de morte a nivel mundial, sendo uma doenca para
a qual existem diversas modalidades terapéuticas. Quando é estabelecido o diagndstico
de cancro, é fundamental definir o estadiamento da doenca para determinar a sua
gravidade e planear o tratamento mais adequado. Assim a escolha da terapéutica vai
variar consoante o tipo de cancro, se este encontra-se numa fase inicial ou avancada, a

localizagdo, a idade do doente e consoante o estado geral de saude. (12)

As modalidades terapéuticas destacadas para a terapia anticancerigena baseiam-se na
cirurgia, radioterapia, imunoterapia, hormonoterapia e quimioterapia. Estas podem ser
aplicadas de forma singular, ou pode existir associacdo entre as diferentes terapéuticas.

(13, 14)
2.1. Cirurgia Oncoldgica

A cirurgia oncoldgica consiste na remocao do cancro. Dependendo do tipo do cancro e
do estadiamento deste, a cirurgia pode ser aplicada para remover o cancro na sua
totalidade, caso este esteja localizado apenas numa drea; pode ser utilizada para
remover apenas uma parte do cancro para garantir maior eficdcia de outras terapias
posteriormente administradas; ou pode ainda ser utilizada apenas para remover cancros
que possam causar dor e pressao. Trata-se de um tratamento localizado, visto que a
intervencdo é realizada apenas no local onde se encontra o cancro e ndo se aplica em

cancros hematoldgicos ou naqueles que apresentam metastases. (13, 14)

2.2. Radioterapia

A radioterapia é um tipo de tratamento que utiliza radiagdo ionizante em altas doses. A
radiacdo origina alteracdes no DNA das células cancerigenas, promovendo a morte
destas. A dose de radia¢do aplicada é planeada de forma a afetar apenas as células
anormais, para que as células saudaveis ndao sofram alteracdes graves. A radioterapia

pode ser utilizada em tratamentos paliativos que vai consistir na administracdao de



menores doses de radiacdo, para reduzir o volume de uma massa, e consequentemente,

promover o alivio de alguns sintomas. (13, 14)

2.3. Imunoterapia

A imunoterapia é um tipo de tratamento bioldgico que pode promover a estimulacao
do sistema imunitdrio para combater o cancro, ou pode ainda, atacar diretamente as

células cancerigenas que constituem o cancro. (13, 14)

2.4. Terapia Hormonal

A terapia hormonal é um tipo de tratamento que tem por objetivo retardar ou parar o
crescimento de cancro que utiliza hormonas para proliferar, como por exemplo em

situacdo de cancro da mama e cancro da prostata. (13, 14)

2.5. Quimioterapia

A quimioterapia consiste no uso de compostos quimicos, denominados por agentes
citotoxicos, que atuam impedindo a divisdo das células cancerigenas, ou promover a

apoptose destas. (13, 14)

2.5.1. Histdria da Quimioterapia

Até meados do século XX, a radioterapia e a cirurgia eram as terapéuticas dominantes
no campo da terapia anticancerigena, porém as taxas de cura resultantes destas

modalidades ndo ultrapassavam os 33%. (15,16)

Durante a Primeira Guerra Mundial, um derrame acidental de um composto
denominado por mostarda nitrogenada, permitiu observar que aqueles que estiveram
expostos ao gas sofreram deplecdao da medula éssea e dos ganglios linfaticos. Esta
descoberta levou a outras experiéncias, em que para analisar o potencial efeito
terapéutico o composto foi administrado a ratinhos com linfoma, sendo observada

remissdao do mesmo. (15,16)
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No decorrer da Segunda Guerra Mundial, foi identificado um composto presente nos
vegetais de folhas verdes, que por sua vez demonstrou ser essencial para a funcdo da
medula éssea. O composto em questdo era o acido félico, para o qual foram
desenvolvidos compostos andlogos, como a aminopterina e ametopterina
(metotrexato), que demonstraram ser eficientes no tratamento em criancas com
leucemia. Ainda durante a Segunda Guerra Mundial, a indUstria farmacéutica estava
empenhada na sintese de produtos de fermentacdo com o intuito de produzir
antibidticos, como a actinomicina D que, por sua vez, tinha propriedades
anticancerigenas e deu azo a investigacdo neste campo, da qual surgiram diversos

antibidticos utilizados até aos dias de hoje. (15,16)

A descoberta de compostos como a mostarda nitrogenada e o metotrexato (MTX) foi
um estimulo para a producdo de outros farmacos. Em 1951, foram desenvolvidas a 6-
tioguanina e 6-mercaptopurina, utilizadas ndo sé no tratamento de leucemia aguda, tal
como também no tratamento de infeg¢bes virais causadas por herpes e como agentes
imunossupressores em transplantacdo de érgdos. Ainda em meados de 1950, foi
identificada uma caracteristica bioquimica do metabolismo do cancro de figado em
ratos, esta caracteristica levou a produg¢do do 5-fluorouracilo (5-FU) que, por sua vez,

apresentou atividade terapéutica em diversos tipos de tumores. (15,16)

Um grande avanco para a quimioterapia foi marcado pela descoberta da atividade dos
alcaloides presentes na planta Catharanthus roseus, denominados por vincristina. Esta
descoberta permitiu concluir que combinagdes de varios compostos poderiam ser mais
eficazes do que usados separadamente, surgindo deste modo o primeiro programa de
tratamento administrado ciclicamente, o programa VAMP (Vincristina, Ametopterina, 6-
Mercaptopurina, Prednisona). Este programa foi testado num grande numero de
criangas com leucemia, obtendo resultados promissores na remissao do cancro. Foram
desenvolvidos outros programas quimioterapéuticos, como o MOMP (mostarda
nitrogenada, vincristina, metotrexato, prednisona) e MOPP (mostarda nitrogenada,
vincristina, procarbazina, prednisona), utilizados no tratamento do linfoma de Hodgkin,
cujos resultados eram bastante promissores na remissdao da doenca. Os resultados
obtidos nos programas MOMP e MOPP foram apresentados em meados de 1965 e o

estudo MOPP foi publicado em 1970, sendo o artigo mais citado até a atualidade. Ainda
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em 1970, o linfoma de Hodgkin foi o primeiro exemplo de cancro curado com

quimioterapia. (15,16)

Alinvestigacdo na drea da quimioterapia expandiu e a indUstria farmacéutica estava cada
vez mais interessada em investir neste campo, o que levou a descoberta de muitas
outras classes de farmacos usados no tratamento do cancro. Os anticorpos monoclonais,
aquando da sua descoberta, mostraram ser eficazes no tratamento do cancro, como por
exemplo o transtuzumab no tratamento do cancro da mama, cetuximab e bevacizumab

no cancro colorretal e rituximab no tratamento do linfoma nao Hodgkin. (15,16)

A descoberta de oncogenes, oncogenes supressores e vias de sinalizacdo promoveu a
identificacdo da maioria dos novos alvos terapéuticos, levando deste modo a
quimioterapia para a fase da terapia direcionada. O primeiro exemplo de terapia
direcionada consiste no desenvolvimento do imatinib, que tem por funcdo inibir a

tirosina cinase, aplicado no tratamento da leucemia mieldide crénica. (15,16)

A guimioterapia no tratamento do cancro é curativa em patologias como linfoma de
Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin, leucemia linfoblastica aguda, cancro do pulmdo de
pequenas células e cancro do ovario. No caso da pediatria, os cancros nos quais a
quimioterapia mostrou-se eficaz na remissdo total da doenca, sdo a leucemia aguda e
linfoma de Burkitt. O rapido desenvolvimento de agentes citotdxicos e bioldgicos traz a
expetativa de que a lista das patologias oncoldgicas efetivamente curadas continuara a

expandir. (15,16)

Desde 1990 que se tem verificado a diminuicdo das taxas de mortalidade causadas por
cancro, esta diminui¢do encontra-se relacionada com a prevencao e diagndstico precoce
e também com os avangos na area das terapias anticancerigenas, mais especificamente

na quimioterapia. (15,16)

2.5.2. Modalidades da Quimioterapia

Existem diferentes tipos de quimioterapia apresentam diversos objetivos clinicos, deste

modo a quimioterapia pode ser:

- Adjuvante: Realiza-se apos cirurgias, com o objetivo de eliminar células cancerigenas
microscopicas, minimizando a recorréncia de cancro;
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- Neoadjuvante: Trata-se de uma modalidade da quimioterapia que é realizada antes a
cirurgia, com o intuito de diminuir a carga do cancro a ser removido, contribuindo para

um maior sucesso do procedimento cirurgico;

- Paliativa: Terapéutica que visa o controlo e alivio de sintomas de um cancro sem cura.

(16)

2.5.3. Classes Terapéuticas da Quimioterapia

Na quimioterapia existem diferentes classes terapéuticas de farmacos citotoxicos, estes
atuam segundo uma cinética de primeira ordem, em que uma dose de farmaco ird lesar
uma proporcao constante de populacdo celular, assim o numero de células cancerigenas

nunca atingird o valor de zero. (17)

Os farmacos citotéxicos podem ser divididos de acordo com a sua acdo celular, ou seja,
estes podem categorizados como agentes especificos de fase ou como agentes ndo

especificos de fase. (17)

Os agentes especificos de fase promovem a sua atividade citotoxica numa determinada
fase do ciclo celular (Figura 2.1) e apresentam uma maior eficacia em tumores com
grande percentagem de células em divisdo. As classes terapéuticas integrantes neste
grupo sao:

v" Antimetabolitos;

v" Inibidores Mitéticos;

v Inibidores da Topoisomerase;

v" Antibidticos Antineoplasicos. (17)
Os agentes nao especificos de fase apresentam maior eficdcia em tumores com grande
massa tumoral, que tém uma fragdo de crescimento e indice mitdtico baixos. A atividade
citotdxica é independente da fase do ciclo celular e as classes terapéuticas pertencentes

a este grupo sao:

v' Agentes Alquilantes;
v" Metais Pesados. (17)
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Figura 2.1: Ciclo celular e os determinados agentes citotdxicos (18)

2.5.3.1. Antimetabolitos

Os antimetabolitos (Tabela 2.1) sdo agentes antineoplasicos semelhantes sob o ponto
de vista quimico e estrutural aos compostos naturais necessarios para a sintese das
purinas, pirimidinas e acidos nucleicos. Estes citotdxicos sdao especificos da fase S do
ciclo celular (Figura 2.1) e podem atuar através de dois mecanismos de agdo: inibi¢do
das enzimas necessdrias para a sintese de DNA e incorporagdo nas cadeias de DNA ou

RNA, provocando a rutura e parando a sintese das mesmas. (19)

Tabela 2.1: Sub-grupos e os respetivos fdrmacos do grupo terapéutico Antimetabolitos

Subclasses Terapéuticas Farmacos

Andlogos da Purina Mercaptopurina, Tioguanina
Anadlogos da Pirimidina Fluouracilo, Capecitabina, Gencitabina
Anélogos do Acido Félico Metotrexato, Pralatrexato
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2.5.3.2. Inibidores Mitéticos

Sdo agentes citotoxicos (Tabela 2.2) cuja atividade depende do ciclo celular, dado que
estes farmacos interferem com a fase M do ciclo celular (Figura 2.1), em resultado da
sua ligacdo aos microtubulos. As subclasses terapéuticas que atuam inibindo a fase M

sdo os alcaloides da vinca e os taxanos. (20)

O mecanismo geral de acdo dos alcaloides da vinca é a paragem da mitose celular em
metafase como resultado da sua ligacdo a tubulina, uma proteina microtubular,
interferindo com o equilibrio entre a polimerizacdo/despolimerizacdo dos microtibulos,
inibindo assim o seu rearranjo e a formacao do fuso mitético. No caso dos taxanos, estes
promovem a estabilizacdo dos microtubulos, impedindo a sua dissociacdo e como

consequéncia promovendo a interrupc¢do da mitose. (16)

Tabela 2.2: Sub-grupos e os respetivos farmacos do grupo terapéutico Inibidores Mitdticos

Subclasses Terapéuticas Farmacos

Alcaloides da Vinca Vincristina, Vimblastina

Taxanos Paclitaxel, Docetaxel

2.5.3.3. Inibidores da Topoisomerase

A topoisomerase é uma enzima que desempenha um importante papel na replicagao e
empacotamento do DNA, sendo responsavel por aliviar a pressdo na estrutura de DNA
durante o processo de desenrolamento através da criacdo de pontos de rutura na
cadeia. A topoisomerase do tipo | produz a quebra de uma Unica cadeia enquanto que

a topoisomerase do tipo Il promove a quebra da cadeia dupla de DNA. (20)

Os agentes citotoxicos inibidores da topoisomerase (Tabela 2.3), atuam através da
inibicdo destas enzimas (tipo | e Il), determinando a paragem das células na interfase S-
G2 do ciclo celular (Figura 2.1), impedindo a continuagdo do ciclo para a fase de mitose.

(16)

15



Tabela 2.3: Sub-grupos e os respetivos farmacos do grupo terapéutico Inibidores da Topoisomerase

Subclasses Terapéuticas Farmacos

Epipodofilotoxinas Etoposido, Teniposido

Campotecanos Irinotecano, Topotecano

2.5.3.4. Antibiéticos Antineoplasicos

Os antibidticos antineoplasicos (Tabela 2.4) sdo derivados antracénicos com um espetro
de atividade mais amplo. Atuam através do bloqueio da replicacdo de DNA por se
ligarem e intercalarem entre as bases da cadeia de DNA, promovendo quebra de cadeia

e inibindo assim a sua transcrigao. (20, 21)

Tabela 2.4: Sub-grupos e os respetivos farmacos do grupo terapéutico Antibidtico Antineopldsicos
Subclasses Terapéuticas Farmacos
Antraciclinas Doxorrubicina, Daunorrubicina

Outros Bleomicina, Actinomicina D

2.5.3.5. Agentes Alquilantes

Os agentes alquilantes (Tabela 2.5) sdo moléculas altamente reativas que estabelecem
ligacdes covalentes por meio de transferéncia de grupos alquilo a grupos nucleofilicos
de proteinas e acidos nucleicos que ao estabelecer interagdes cruzadas entre as duas
cadeias ou numa Unica cadeia de DNA sdo responsaveis pela sua rutura estrutural,

interferindo com a sua sintese e replicacdo. (16)

Tabela 2.5: Sub-grupos e os respetivos fdrmacos do grupo terapéutico Agentes Alquilantes

Subclasses Terapéuticas Farmacos

Mostardas Nitrogenadas Ciclofosfamida, Ifosfamida
Nitrosureias Carmustina, Lomustina
Outros Bussulfano, Dacarbazina, Temozolomida



2.5.3.6. Metais Pesados

Os metais pesados sdo compostos que sdo ativados no meio intracelular, formando
deste modo intermedidrios reativos que estabelecem ligacGes cruzadas com o DNA e
interferindo com a sua sintese. Na quimioterapia com metais pesados, sdo utilizados

trés tipos de metais: cisplatina, carboplatina e oxaliplatina. (21)

2.5.4. Toxicidade associada a Quimioterapia

Os farmacos utilizados na quimioterapia, idealmente deveriam afetar apenas as células
cancerigenas, no entanto sdo farmacos inespecificos que acabam por afetar também as
células saudaveis, promovendo deste modo efeitos adversos nos doentes tratados com

esta modalidade terapéutica. (22)

Atoxicidade provocada pelos agentes citotoxicos varia de acordo com o farmaco, a dose,
o esquema, horario e via de administracdo do agente, tal como também de acordo com
o estado de saude do préprio doente. Visto que os efeitos adversos podem
comprometer a qualidade de vida dos pacientes, é importante monitorizar e educar os

mesmos durante todo o tratamento. (23)

2.5.4.1. Toxicidade gastrointestinal

- Nduseas e Vomitos: Este tipo de efeitos adversos podem comprometer de forma grave
a qualidade de vida dos doentes tratados com quimioterapia. As nduseas e vomitos
normalmente apresentam trés fases: a fase aguda, a fase tardia e a fase antecipatoria;
a fase aguda ocorre dentro de 1 ou 2 horas apds a administragdo do citotdxico e pode
ter uma duracdo até 24 horas, a fase tardia dura mais de 24 horas apds a administracao
do citotdxico e é mais frequente quando sao administrados farmacos como a cisplatina,
carboplatina e doxorrubicina, por ultimo a fase antecipatdria ocorre antes das doses
subsequentes. Os sintomas tardios e os antecipatérios saos mais dificeis de controlar do

que os agudos. (17, 24)

- Mucosite: Trata-se de uma complicagao frequente da quimioterapia que pode afetar
qualquer parte do trato gastrointestinal. Caracteriza-se como sendo uma inflamacao

aguda da mucosa que promove lesdes dolorosas, podendo comprometer a nutricao e
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higiene oral do paciente, aumentando ainda o risco de infegdo local. Perante uma

mucosite grave, pode ser necessario alterar a dose do citotéxico administrado. (25)

- Diarreia: A prevaléncia e severidade da diarreia dependem do regime de administracado
dos agentes citotoxicos. Quanto maior a dose do farmaco administrado, maior a
incidéncia de episddio de diarreia. Regimes terapéuticos que contenham irinotecano e
fluouracilo aumentam para 80% a probabilidade de o doente sofrer este efeito adverso.
A diarreia interfere com a quimioterapia e esta fortemente associada a malnutricao,

desidratacdo, perda de peso, fadiga, hemorroidas e faléncia renal. (26)

- Obstipagdo: A obstipacdo é um dos efeitos mais comuns nos doentes com cancro em
estado avancado. Pacientes com episddios graves de obstipacdo podem apresentar
outros sintomas como distensdo e dores abdominais, fissuras anais e hemorroidas. Os
agentes citotoxicos que estdo fortemente relacionados aos episddios de obstipacdo sdo

a cisplatina e os alcaloides da vinca. (26)

2.5.4.2. Toxicidade cardiovascular

A toxicidade cardiaca é um dos efeitos adversos da quimioterapia. Os farmacos
citotdxicos que estao diretamente relacionados com problemas cardiovasculares sdo as
antraciclinas. Apds a administracdo de antraciclinas, estas podem causar sintomas
agudos como arritmias, pericardite e miocardite. Estas complicagdes normalmente sao
reversiveis e ndo sdao dependentes da dose do farmaco e ocorrem durante ou pouco

tempo apés a infusdo do citotodxico. (27)

Os efeitos adversos mais significativos das antraciclinas incluem a toxicidade
cardiovascular crénica que, por sua vez, consiste em quadros clinicos de disfungao
ventricular e insuficiéncia cardiaca. Estes sintomas surgem durante o primeiro ano apds
o tratamento com antraciclinas, mas podem também surgir 10 ou 20 anos depois. O
fator de risco para a toxicidade cardiovascular tardia, é a dose cumulativa de
antraciclinas, pois cada dose de antraciclinas causa morte e alteragfes estruturais das

fibras musculares cardiacas. (27)

Perante os efeitos nocivos cardiacos das antraciclinas, foram testadas algumas

estratégias de prevencao da toxicidade cardiovascular. Uma das estratégias consiste na
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utilizacdo das antraciclinas encapsuladas em lipossomas, cujo alvo terapéutico serdo as

células cancerigenas, em vez das células cardiacas que nao serdo afetadas. (28)

2.5.4.3. Alopecia

A alopecia, que se caracteriza por queda de cabelo, é um dos efeitos adversos da
guimioterapia que mais causa stress psicologico e problemas de autoestima nos
doentes. Este tipo de efeito adverso vai depender do agente citotéxico administrado, da
dose, da duracdo do tratamento e da via de administracdo. Algumas classes terapéuticas
utilizadas na quimioterapia apresentam maior probabilidade de causar alopecia nos
doentes, destacam-se deste modo os agentes alquilantes, antraciclinas, antimetabolitos
e alcaloides da vinca. As perdas de cabelo podem comecar dias ou semanas apds o inicio
da quimioterapia. Trata-se de um efeito adverso reversivel, visto que entre 2 e 3 meses

apos a descontinuacdo da quimioterapia, o cabelo volta a nascer. (29)

2.4.5.4. Neurotoxicidade

Alguns farmacos anticancerigenos, como os alcaloides da vinca e metais pesados, sdo
responsdaveis pela neuropatia periférica induzida pela quimioterapia. A neuropatia
periférica caracteriza-se pela disfungdo de um ou mais nervos do Sistema Nervoso
Periférico e esta associada a diversos sintomas que afetam as atividades quotidianas dos
doentes. Este tipo de toxicidade leva frequentemente a redu¢do da dose dos citotdxicos
ou até mesmo a descontinuagdo da quimioterapia. Os sintomas clinicos causados pela
neuropatia periférica consistem na perda sensorial, parestesia, disestesia e, em

situagdes mais graves, dor neuropatica. (30)

Os sintomas associados a neuropatia periférica podem continuar a desenvolver-se e
progredir durante varios meses, mesmo ap6és a descontinuagdo da quimioterapia e em
alguns casos podem persistir durante anos. Atualmente nao existe nenhum tratamento

preventivo ou curativo para este tipo de toxicidade associada a quimioterapia. (30)
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2.4.5.5. Toxicidade hematoldgica

Relativamente aos agentes citotdxicos, praticamente todos estes sdo responsaveis pela
depressdao da medula éssea, aguando da sua administracdo. Este tipo de efeito adverso
surge entre 7 e 10 dias apds a administracdo do farmaco, mas pode também surgir mais
tarde. Antes de cada ciclo da quimioterapia, é necessdrio proceder a contagem celular
no sangue periférico, de modo a averiguar se houve ou ndo recuperacao medular, se
ndo tiver ocorrido recuperacdo entdo a dose do agente citotdxico deverd reduzir ou em

casos graves o tratamento devera ser adiado. (17)

A toxicidade hematoldgica é uma das razoes principais para um doente suspender a
guimioterapia, pois pode causar anemia, neutropenia e trombocitopenia, caracterizadas
respetivamente, pela reduzida producdo de glébulos vermelhos, glébulos brancos e

plaguetas. (30)
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Capitulo Il = Compostos de Origem Marinha com A¢ao
Anticancerigena Estudados

Apesar da quimioterapia ser um tratamento eficaz para diversos tipos de cancro, a
principal barreira associada a esta terapéutica sdo os inumeros efeitos adversos. A
toxicidade causada pelos fdrmacos anticancerigenos reduz o desempenho das
atividades quotidianas dos doentes e compromete a qualidade de vida. A diminuta
tolerabilidade a quimioterapia obriga a reduzir as doses de farmaco ou suspender o
tratamento, contribuindo deste modo para o insucesso do tratamento anticancerigeno.
Ao longo dos anos, novas estratégias tém sido investigadas para aumentar o sucesso dos
agentes citotoxicos, nomeadamente a combinacdo com compostos de origem natural,
cujo objetivo é reduzir a dose de farmaco a ser administrado promovendo assim a

reducdo da toxicidade associada. (31)

Os compostos naturais desempenham um papel muito importante na area de
desenvolvimento de agentes citotdxicos visto que podem ser menos téxicos do que os
farmacos anticancerigenos tradicionais, mas igualmente eficazes e com melhores perfis
de seguranca, e com a vantagem ainda, de poderem ser menos onerosos. Muitos dos
farmacos anticancerigenos atualmente disponiveis sao derivados da flora terrestre e a
contribuicdo destas fontes ndo é limitada ao uso direto de metabolitos secundarios
extraidos, mas também se baseia no uso de estruturas andlogas semissintéticas

inspiradas nos compostos naturais extraidos de plantas. (32, 33)

Dentro da diversidade dos agentes citotoxicos aprovados entre os anos 1930 e 2012,
67% desses agentes correspondem aqueles que foram extraidos ou cujas estruturas
foram inspiradas em compostos naturais. Um numero significante de farmacos
anticancerigenos de origem natural, foi obtido de bactérias, metabolitos fungicos e
plantas, no entanto o ambiente marinho tem sido um alvo de investiga¢dao nos ultimos
anos visto que é considerado uma fonte potencial de metabolitos farmacologicamente

ativos. (32, 34)
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Numero de publicagdes referentes aos

compostos marinhos

Os oceanos correspondem a cerca de 70% da drea total do nosso planeta e sdo fonte de
varios tipos de organismos a partir dos quais é possivel obter compostos com estruturas
guimicas que nao se encontram no ambiente terrestre. O ecossistema marinho é uma
fonte de novos compostos bioativos que, nos ultimos anos, contribuiram para o
desenvolvimento de novos ingredientes utilizados nas areas da cosmética, nutricdo e na
industria farmacéutica. A investigacdo na area dos compostos marinhos expandiu
imenso e nos ultimos anos as publica¢des cientificas sobre estes compostos utilizados

na saude humana aumentaram significativamente (Figura 3.1). (35)
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Figura 3.1: Numero de publicagées cientificas sobre os compostos de origem marinha. Adaptado de Molecules (35)
Foram descobertos diversos compostos marinhos com diferentes mecanismos de agao
gue podem ser classificados de acordo com a sua a¢do farmacoldgica. Deste modo, as
moléculas de origem marinha podem ser agrupadas em classes antibacterianas, anti-
inflamatdrias, antiparasitdrias, antivirais, anticancerigenas, analgésicas e antimalarica.

(36)

A maior parte dos organismos vivos que se encontram no habitat marinho, pertencem
a categoria dos invertebrados e a investigacdao na area dos compostos marinhos recai
sobretudo nos organismos desta categoria, dado que s3ao um dos grupos mais ricos em
termos de diversidade e distribuicdo. Os principais invertebrados na area da
investigacdo de compostos bioativos pertencem aos filos Porifera e Equinodermos, a

partir dos quais sdo obtidos compostos como os acidos gordos polinsaturados, péptidos,
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proteinas, polissacdridos, polifendis, saponinas, esterédeis, minerais e pigmentos como

os carotenoides. (35)

Relativamente ao filo Porifera, neste enquadram-se os organismos marinhos
denominados por esponjas. As esponjas encontram-se na maioria dos habitats marinhos

e apresentam elevada importancia ecolégica e farmacéutica. (37, 38)

As espécies pertencentes ao filo Equinodermos sao as estrelas do mar, pepinos do mar,
lirios do mar e ouricos do mar. Trata-se de espécies que habitam nos substratos
marinhos e que podem ou n3o apresentar um elevado poder de regeneracdo, como é o

caso das estrelas do mar. (39)

3.1. Filo Porifera

As esponjas sdo consideradas uma das fontes marinhas mais ricas em termos de
compostos bioativos, entre todas as substancias descobertas em habitat marinho até
agora, cerca de 30% destas derivam das esponjas. Trata-se de organismos marinhos que
ndo possuem um sistema imunitario inato, os seus mecanismos de defesa baseiam-se
na producdo de metabolitos que os protegem de outros organismos e permitem
também a sua adaptacdo ao meio ambiente no qual estdo inseridos. A diversidade das
esponjas traduz-se também numa grande diversidade de moléculas com potencial
anticancerigeno. Muitas das substancias bioativas extraidas das esponjas com interesse
farmacolégico enquadram-se nos alcaloides, terpenos e terpenoides, acidos gordos,

péptidos, quinonas e esterdides. (33)

3.1.1. Alcaloides

Os alcaloides sdao compostos quimicos com diversas atividades farmacolégicas. Sao
substancias que possuem na sua estrutura &tomos de azoto e podem ser extraidos de
produtos naturais. O interesse nos alcaloides é devido especialmente aos seus efeitos
terapéuticos, como a ac¢do anti-inflamatdria, antioxidativa, anticancerigena e até

mesmo antiateroesclerética. (40)

3.1.1.1. Hirtiocarbolina
O hirtiocarbolina (Figura 3.2) é o alcaloide 1-imidazoil-3-carboxi-6-hidroxi-B-carbolina,

que foi isolado da esponja marinha Hyrtion reticulatus. Este composto foi testado em 13

23



linhagens celulares e demonstrou atividade antiproliferativa em trés das linhagens
celulares testadas, sendo as células do pulmdo H522-T1, células MDA-MB435 do
melanoma e células U937 do linfoma, aquelas onde foi observada atividade do alcaloide
em questdo. O alcaloide hirtiocarbolina demonstrou também citotoxicidade e
perturbacdo na estrutura das células cancerigenas do cancro do colo do utero (Hela).

(41,42)

Figura 3.2: Estrutura de hirtiocarbolina (41)

3.1.1.2. Agelastatina A

Agelastatina A (Figura 3.3) é um alcaloide que foi isolado da esponja marinha Agelas
dendromorpha, este apresenta uma estrutura tetraciclica e demonstrou atividade
citotdxica em algumas linhagens celulares. A atividade deste composto é um foco de
investigacdo para compreender ndo sé o seu mecanismo de a¢do, mas também o
respetivo alvo terapéutico. O mecanismo de a¢do de agelastatina A que explica a sua
toxicidade em determinadas linhagens celulares, baseia-se na ligagao deste alcaloide ao
centro peptidiltransferase (PTC) dos ribossomas, inibindo deste modo o processo de
elongagdo que ocorre na sintese proteica e inibe, consequentemente, a sintese de

proteinas. (43)
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Figura 3.3: Estrutura de agelastatina A (43)

3.1.1.3. Aaptamina
A Aaptamina (Figura 3.4) é um alcaloide que foi extraido das esponjas pertencentes ao
género Aaptos, este alcaloide apresenta também dois derivados a

demetil(oxi)aaptamina (Figura 3.5) e a isoaaptamina (Figura 3.6). (44)
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Figura 3.4: Estrutura de Figur’a 3"5" Estrutu'ra de Figura 3.6: Estrutura de isoaaptamina
aaptamina (44) demetil(oxi)aaptamina (44) (44)

Estes alcaloides em diversos estudos evidenciaram ac¢do anticancerigena e para
entender o seu mecanismo de ac¢ao, foram estudados os efeitos que estes alcaloides
tém sobre a proteina ativadora 1 (AP-1) e sobre o fator nuclear kappa B (NF-kB). Os
fatores de transcricdo AP-1 e NF-kB estdo relacionados com regulacdo de diversos
processos celulares e com a inducdao da apoptose, pelo que foi demonstrado que o
acaloide aaptamina e os seus respetivos derivados, tém uma ac¢ao indutora destes

fatores de transcricdo, o que consequentemente, leva a apoptose celular. (44)
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3.1.2. Esterdides

Os esterdides sdao compostos que podem ser encontrados nas membranas celulares de
diversas espécies de plantas, animais e microrganismos. Sdo essenciais para manter os
processos fisioldgicos estruturais dos diversos organismos e sdo também precursores de
vitaminas e hormonas, pelo que alteracbes na composicdo de esterdides podem
desencadear diversas patologias. Estes compostos também sdo um foco de investigacao
dado que apresentam acao terapéutica anti-inflamatdria, antioxidante, anticancerigena

e neuromoduladora. (45)

3.1.2.1 Manadosterol

A partir da esponja Lissodendryx fibrosa na Indonésia, foram extraidos dois tipos de
esterdis, o manadosterol A (Figura 3.7) e manadosterol B (Figura 3.8). Estes compostos
apresentaram atividade inibitéria na formacdo do complexo Ubc13-Uev1A, que por sua

vez pode ser uma vantagem para um agente citotoxico. (46)

HO

H 5s0,Na

Figura 3.7: Estrutura de manadosterol A (46) Figura 3.8: Estrutura de manadosterol B (46)

O complexo Ubc13-Uev1A é formado durante a via da ubiquitina-proteossoma. A via da
ubiquitina-proteassoma tem como fungao degradar proteinas durante o ciclo celular e
é mediada por trés tipos de enzimas, as enzimas ativadoras da ubiquitinina (E1), enzimas
conjugadoras da ubiquitinina (E2) e enzimas ligases (E3). Uma das enzimas conjugadoras
da ubiquitinina, é a enzima Ubc13, que exerce o seu efeito apenas apds complexagao
com outra enzima conjugadora de ubiquitinina, Uev1A. Foi demonstrado que Ubcl3
promove a degradacdo da proteina de tumor p53 e visto que esta enzima apenas exerce
o seu efeito apds ligacdo com UevlA, torna este complexo um alvo terapéutico de

agentes citotéxicos. Assim, um agente citotdoxico como o manadosterol A ou o
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manadosterol B, ird inibir a formacdo do complexo Ubc13-UevlA, consequentemente,
a proteina do tumor p53 ndo serd degradada e ird manter as suas funcdes de detecao

de danos celulares. (46)

3.1.2.2 Petrosterol-3,6-dione e 5a,6a-epoxi-petrosterol

Trata-se de dois esterdides que foram isolados da esponja marinha Lanthella sp. e que
foram testados em células cancerigenas dos pulmdes, ovarios, mama e leucemia. Os
resultados da investigacdo demonstraram que estes esterdéides poderiam ser um

potencial agente citotdxico no tratamento da leucemia através da inducdo da apoptose

celular. (47)
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Figura 3.9: Estrutura de petrosterol-3,6- Figura 3.10: Estrutura de 5a,6a-epoxi-
dione (47) petrosterol (47)

3.1.3 Terpendides

Os terpendides sdao uma classe de produtos que representam uma enorme diversidade
de estruturas quimicas. Podem ser encontrados no meio ambiente terrestre e também
em diversas espécies de origem marinha, desempenham um papel importante nas
funcdes basicas dos organismos terrestres e marinhos e sao utilizados também a nivel

da industria farmacéutica. (48)

3.1.3.1 Sesterpendide

A heteronemina (Figura 3.11) é um sesterpendide que é obtido através da esponja do
género Hyrtios, possui uma estrutura quimica com diversos grupos funcionais e
apresenta também diferentes atividades bioldgicas tal como também atividade

citotoxica. (49)
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Figura 3.11: Estrutura de heteronemina (49)

O composto heteronemina apresentou acdo terapéutica em células cancerigenas de
leucemia, cancro da mama e cancro colorretal, porém o seu mecanismo de acdo nao
estava clarificado, pelo que este composto foi testado também em células LNcap do
cancro da prostata de forma a analisar a sua toxicidade e perceber o modo de a¢do do

mesmo. (49)

O estudo dos efeitos de heteronemina em células LNcap mostrou que este composto
tem uma acdo citotoxica sobre as mesmas, através da ativacdo de um grupo de
proteases que degradam proteinas celulares, a caspase 3 que ira clivar a poli ADP-ribose
polimerase (PARP), ambas relacionadas com o processo de apoptose celular. Foi
também observada a ativacdo de LC3-Il, que é uma proteina envolvida no processo de
inducdo de autofagia celular. Ainda no mesmo estudo foi também demonstrado que o
composto heteronemina inibe as fungdes da enzima topoisomerase Il, que esta
relacionada com a quebra da cadeia dupla de DNA, impedindo deste modo a replicagao

do mesmo e levando a morte celular. (49)

3.1.3.3 Triterpendide
A subtancia stellettina B (Figura 3.12) é um triterpendide derivado da esponja marinha
Jaspis stellifera, cuja atividade citotdxica foi testada em células cancerigenas SF295 do

cancro cerebral humano. (50)
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Figura 3.12: Estrutura de stellettina B (50)
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O mecanismo de acdo deste triterpendide consiste no aumento da atividade das
proteases responsaveis pela degradacdo de proteinas, a caspase 3 e 7. As caspases 3 e
7 tém uma agdo de clivagem sobre a PARP, que é uma familia de enzimas responsaveis
pela detecdo e reparacdo do DNA, induzindo deste modo a apoptose das células SF295.

(50)

3.1.4 Macrolidos

Os macrdlidos sao compostos que na sua estrutura possuem um anel macrociclico de
lactona e apresentam diversos focos terapéuticos. Podem ser utilizados como
antibidticos, antifungicos, imunossupressores e também como agentes citotéxicos. (51,

52)

3.1.4.1 Pelurosido A

O pelurosido A (PelA) (Figura 3.13) é um metabolito obtido através da esponja Mycale
hentscheli. Este composto apresenta atividade anticancerigena em células de leucemia
mieloide, visto que o seu mecanismo de acdo consiste na ligacdo a tubulina,
estabilizando deste modo os microtubulos e, consequentemente, leva ao bloqueio da

mitose. (53)

Figura 3.13: Estrutura de pelurosido A (53)
Para além da inibicdo da mitose, o composto pelurosido A também mostrou atividade
no processo de angiogénese, sendo considerado um agente anti-angiogénico dado que
inibe a proliferacdo e migracao celular, inibe também a formacdo de capilares e,

consequentemente, inibe o crescimento do tumor. (53)
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3.1.4.2 Tedanolideos
Os tedanolideos sdo uma familia de macrdlidos, na qual esta incluido o composto 13-
deoxitedanolideo (13-DT) (Figura 3.14) que, por sua vez, é obtido através da esponja

marinha Mycale adhaerens. (54)

°H o . o

Figura 3.14: Estrutura de 13-deoxitedanolideo (54)

Este composto demonstrou atividade citotdxica através da ligacdo a subunidade
ribossomal 60S, inibindo desta forma a fase de elongacdo da sintese proteica. Assim, o
composto 13-DT apresenta atividade citotoxica devido a inibicdo do processo de sintese

de proteinas. (54)

3.1.5 Péptidos

Os péptidos sdo moléculas lineares compostas por aminoacidos (AA) que estabelecem
ligacOes peptidicas entre si. Estes compostos apresentam vantagens que sao valorizadas
a nivel terapéutico, sdao de tamanho reduzido e conseguem penetrar as membranas
celulares, tal como também apresentam alta afinidade, especificidade e seletividade.
Para além das caracteristicas mencionadas, ndao apresentam interagdes com outros

agentes terapéuticos e a sua toxicidade é reduzida. (55)

3.1.5.1 Arenastatina A

A arenastatina A (Figura 3.15) é um péptido obtido da esponja Dysidea arenaria e que
apresenta atividade citotdoxica nas células cancerigenas do carcinoma humano
nasofaringeo. O mecanismo de acdo deste péptido consiste na inibicao da estabilizacao

dos microtubulos e consequentemente bloqueio da mitose. (56)

Figura 3.15: Estrutura de arenastatina A (56)
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3.1.5.2 Scleritodermin A

O composto scleritodermin A (Figura 3.16) é um péptido encontrado na esponja
Scleritoderma nodosum. O seu mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo da
polimerizacdo da tubulina, resultando consequentemente na interrupcao da mitose,

mostrando-se deste modo eficaz em patologias oncoldgicas. (57)
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Figura 3.16: Estrutura de scleritodermin A (57)

3.2 Filo Equinodermos

As espécies pertencentes ao filo equinodermos podem ser encontradas em todos os
ambientes marinhos e em todas as profundidades dos oceanos. Alguns dos organismos
pertencentes a este grupo apresentam um elevado poder de regenerac¢do e sdo muito
utilizados como modelos de estudo dada a diversidade dos seus mecanismos bioldgicos.
Dentro do filo equinodermos existem diversas espécies, entre as quais os pepinos do
mar que tém sido um alvo de investigacdo. Os pepinos do mar tém sido utilizados na
area da nutrigao, visto que apresentam um elevado valor nutricional mas também tém
sido muito explorados pela industria farmacéutica dada a sua agdo terapéutica. Nas
diversas espécies de pepinos do mar os metabolitos mais presentes e que apresentam

acdo bioativa, sdo as saponinas. (39,58)

3.2.1 Glicdsidos Triterpénicos

Os glicdsidos triterpénicos ou saponinas, sao compostos presentes em diversas espécies
de plantas e organismos marinhos. Trata-se de substancias bioativas com diferentes
atividades terapéuticas, entre as quais destacam-se as propriedades citotdxicas e anti-

inflamatarias. (59)
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3.2.1.1 Frondosideo A

O composto frondosideo A (Figura 3.17), obtido do pepino do mar Cucumaria frondosa,
é um glicésido triterpendide que apresentou potente atividade citotéxica em diversas
situagdes cancerigenas. Frondosideo A foi testado em modelos animais e o seu efeito
anticancerigeno foi observado em varios tipos de cancros sélidos, linfomas e leucemias.

(60)
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Figura 3.17: Estrutura de frondosideo A (60)

A acdo anticancerigena de frondosideo A consiste na inducdo da apoptose celular,
inibicdo do crescimento, migracdo e invasdo das células cancerigenas, inibicdo da
angiogénese e também inibicdo da formacdo de metastases. Todos estes efeitos
exercidos pelo composto sdo derivados do facto de frondosideo A ser um inibidor de
proteina serina/treonina cinase (PAK1) que, por sua vez, é uma proteina que esta
envolvida em processos de estimulacdo do crescimento, migracdo e invasao das células

cancerigenas e processo de angiogénese. (60)

Para além dos efeitos exercidos por frondosideo A, este também potencia o efeito de
alguns agentes quimioterapéuticos utilizados no tratamento cancerigeno, entre eles o
paclitaxel, cisplatina e gencitabina. E de realcar ainda que dentro de todos os estudos
experimentais com modelos de animais onde os efeitos de frondosideo A foram
testados, este nao apresentou efeitos secundarios significativos, comparativamente aos

efeitos secundarios produzidos pelos agentes quimioterapéuticos convencionais. (60)
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3.2.1.2 Cucumariosido A2-2

O glicésido triterpénico cucumaridsido A2-2 (Figura 3.18) foi testado em situacdo de
leucemia, demonstrando potente atividade de ativacdo da apoptose através da
supressao do gene supressor de tumor p53. A supressao de p53 vai levar a ativacdo das
enzimas reguladores das funcGes celulares, as caspases e, consequentemente, vai

ocorrer inducdo da apoptose que vai impedir a progressao das células cancerigenas. (61)
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Figura 3.18: Estrutura de cucumariésido A2-2 (61)

3.2.1.3 Ds-echinosideo A
O composto ds-echinosideo A (Figura 3.19), obtido do pepino do mar Pearsonothuria

graeffei, demonstrou atividade citotoxica através da inducdo da apoptose celular. (62)

HO
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Figura 3.19: Estrutura de ds-echinosideo A (61)
O mecanismo de acdo do composto ds-echinosideo A ndo estava clarificado, porém este
composto foi testado como inibidor dos alvos proteicos mouse double minute 2 (MDM?2)
e recetor C-X-C quimiocina do tipo 4 (CXR4). O alvo MDM2 é um regulador negativo de
p53, em que a inibicdo de MDM2 ird aumentar o nivel de p53, no caso do alvo CXCR4,
este esta envolvido no controlo da proliferagao celular, metastizacdao e angiogénese. O
estudo experimental realizado conclui que ds-echinosideo A apresenta atividade
inibitéria nestes dois alvos proteicos, esta inibicdo ird consequentemente induzir a

apoptose celular. (62)
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3.2.1.4 Patagonicosideo A

O patagonicosideo A (Figura 3.20), um glicésido triterpénico, obtido do pepino do mar
Psolus patagonicus, é o composto maioritario da espécie em questdo. A sua capacidade
citotdxica foi observada durante estudos experimentais, nas linhagens celulares Hep-3B
(cancro hepatocelular), MDA-MB231 (cancro da mama) e A549 (cancro do pulmao) em
que a acao do composto nas trés linhagens celulares mencionadas resultou da supressao
do crescimento dos cancros. O mecanismo de acdo deste composto consiste na ativacdo
do fator de transcricio NF-kB e na degradacdo da proteina Ik Ba que, por sua vez, tem
por efeito inibir a atividade do fator de transcricdo NF-kB. Assim, a degradacdo da
proteina Ik Ba vai aumentar os niveis de NF-kB, que consequentemente, ird promover a

apoptose celular. (63)
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Figura 3.20: Estrutura de patagonicosideo A (63)

3.2.1.5 Stichoposideo C

O glicésido triterpénico stichoposideo C (Figura 3.21), é um composto extraido do
pepino do mar Thelenota anax, este composto induz a apoptose das células
cancerigenas em leucemia e cancro colorretal. O mecanismo de a¢do deste composto

consiste na ativacdo das caspases promovendo deste modo a apoptose celular. (64)
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Figura 3.21: Estrutura de stichoposideo C (64)

Para além do mecanismo mencionado, stichoposideo C também demonstrou indugao
da apoptose celular através da producdo de ceramida. A ceramida estd envolvida na
regulacdo de alguns processos celulares, entre os quais a apoptose e é produzida através

da hidrdélise de um composto encontrado nas membranas celulares dos animais, a
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esfingomielina. A esfingomielina é hidrolisada através da familia de enzimas
denominada por esfingomielinase (SMase) e estas enzimas encontram-se divididas em
enzima alcalina, neutra e acida. Num estudo experimental, stichoposideo C apresentou
atividade na producdo de ceramida, através da ativacdo das SMase neutras e acidas.

(64)

A figura 3.22 representa um esquema dos mecanismos envolvidos na atividade

anticancerigena dos compostos marinhos referidos no presente capitulo.
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Figura 3.22: Esquema sistemdtico dos compostos marinhos e os seus respetivos mecanismos de agéo
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Capitulo IV — Farmacos de Origem Marinha com A¢ao
Anticancerigena Aprovados

O ambiente marinho tem sido foco de grande interesse e investigacao pela industria
farmacéutica, visto que se trata de um meio com uma grande diversidade de espécies e
estruturas bioativas. A descoberta e desenvolvimento de fdrmacos de origem marinha
deu a conhecer tanto novos mecanismos de acdo como também novos alvos
terapéuticos para o tratamento das mais variadas patologias. Atualmente 7 farmacos de
origem marinha estdo aprovados para comercializacdo, cerca de 23 compostos
encontram-se em ensaios clinicos onde é avaliada a sua seguranca e eficacia em seres
humanos, e mais de 1000 compostos isolados de espécies marinhas estdo na fase de
estudos pré-clinicos, que consistem em estudo in vivo em animais. E de realcar ainda
que 4 dos 7 farmacos atualmente aprovados, sdo de uso no tratamento de patologias
oncolégicas e tém origem em animais marinhos invertebrados, nomeadamente o

Cytosar-U®, Yondelis®, Halaven® e Adcetris®. (35,65,66).

4.1 Citarabina

A citarabina (Ara-C) (Figura 4.1), cujo nome comercial é Cytosar-U®, é um analogo
inspirado nos nucleosideos espongotimidina (Figura 4.2) e espongouridina (Figura 4.3)
isolados da esponja marinha Tethya crypta. Este composto foi sintetizado por um grupo
de investigadores da Universidade de Yale na década de 50 e em 1969 foi aprovado para

uso no tratamento de diversos tipos de leucemia. (66)
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Figura 4.2: Estrutura de espongotimidina (66) Figura 4.3: Estrutura de espongouridinia (66)

A descoberta de citarabina foi o primeiro passo para o desenvolvimento do mundo dos
compostos marinhos utilizados na drea de farmacos anticancerigenos. Apesar da
estrutura deste farmaco ser um andlogo sintético, historicamente Ara-C foi o primeiro

farmaco marinho aprovado e comercializado. (66)

Ara-C enquadra-se na classe terapéutica dos agentes citotdxicos especificos de fase do
ciclo celular, no sub-grupo dos antimetabolitos. O seu mecanismo de acdo (Figura 4.4)
consiste na conversado de citarabina para o seu metabolito ativo citarabina-5’-trifosfato,
gue consequentemente vai inibir as enzimas necessdrias para a sintese de DNA e ira

também incorporar nas cadeias de DNA ou RNA, provocando a rutura das mesmas. (67)

4 . Efeitos:
- HCOFPDRALA0 -Inibigdo da transcrigdo de DNA
no DNA
em citarabina-5’-trifosfato

/ 7 -Indugdo da apoptose
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1. Transporte de | J//’ % / /,~, / /’ﬂ( //’ ‘

2. Conversdo de citarabina

Citarabina
Citoplasma Nucleo J
Figura 4.4: Mecanismo de agdo de citarabina (66)
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4.2 Trabectedina

A Trabectedina (Figura 4.5) é um alcaloide tetrahidroisoquinoloide que foi descoberto
em meados de 1960. Este composto foi desenvolvido por uma industria que se dedica a
pesquisa de farmacos marinhos, PharmaMar, e em 2007 sobre o nome comercial
Yondelis®, trabectedina foi autorizada, para comercializacdo, pela Agéncia Europeia de

Medicamentos (EMA) (66,68)
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Figura 4.5: Estrutura de trabectedina (67)

O uso de trabectedina destina-se ao tratamento de doentes com sarcoma de tecidos
moles, que foram previamente tratados com antraciclinas e ifosfamida, mas que ndo
demonstraram eficacia. Este composto também pode ser utilizado em situacGes de
recaida do cancro dos ovarios sensivel a platina, em conjuga¢cdo com outro agente

quimioterapéutico, a doxorrubicina lipossomal peguilhada (PLD). (69)

O mecanismo de agao de trabectedina é complexo e ocorre através de diferentes vias.
Este composto interfere diretamente com a ativagao da transcricao de DNA através da
colisdao com a enzima RNA Polimerase Il durante o processo de elongagdo. A enzima ao
ser bloqueada nao vai continuar o processo de transcri¢ao e o transcrito vai terminar de
forma prematura. A enzima RNA Polimerase é degradada e provoca quebra na cadeia

de DNA. (Figura 4.6) (70)

39



Mecanismos de acdo de
Trabectedina Alquilagdo

- N\§
S

Glicoproteina-P

—
—

Trabectedina e ‘

Citoplasma Nucleo
Figura 4.6: Mecanismo de agdo de trabectedina (66)

Inibigdo de DNA
polimerase e RNA
polimerase

Trabectedina também é um agente alquilante do DNA, o seu mecanismo consiste na
ligacdo aos residuos de guanina no sulco menor da dupla hélice do DNA, que leva a um
dobramento das cadeias de DNA. Este dobramento provocado por trabectedina impede
a transcricdo de DNA e consequentemente a proliferacdo celular. Este farmaco inibe
ainda a o gene de resisténcia a multiplas drogas (MDR1) que, por sua vez, é responsavel
pela producdo de glicoproteina-P. A glicoproteina-P é um transportador de efluxo
membranar que tem por funcdo exportar para fora da célula toxinas e torna-las
resistentes aos farmacos, assim a sua inibicdo provocada por trabectedina tem por
objetivo prevenir esta resisténcia aos agentes citotdxicos e garantir uma boa resposta

ao tratamento. (66,71)

4.3 Mesilato de Eribulina

Mesilato de eribulina (Figura 4.7) é um andlogo sintético do macrdlido halicondrina B,
este macrdlido é um composto isolado a partir da esponja marinha Halichondria okadai.
O composto Halicondria B foi isolado pela primeira vez em 1985 pelo Instituto de
Pesquisa de Eisai e apresentou uma potente atividade anticancerigena. Em 1998 foi
sintetizado pela primeira vez o analogo mesilato de eribulina e em 2010, sobre o nome
comercial de Halaven®, foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para

tratamento do cancro da mama metastizado. (72)
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Figura 4.7: Estrutura de mesilato de eribulina (66)
O farmaco mesilato de eribulina enquadra-se na classe terapéutica Inibidores Mitéticos,
visto que o seu mecanismo de acdo consiste na inibicdo do crescimento dos
microtubulos na interfase celular. Assim, mesilato de eribulina causa o bloqueio das
fases G2/M do ciclo celular (Figura 2.1), provocando a rutura dos fusos mitéticos e

consequentemente, a apoptose celular. (72)

4.4 Brentuximab Vedotina

Brentuximab vedotina (Figura 4.8) é um anticorpo monoclonal anti-CD30 ligado através
de ligacOes covalentes ao analogo sintético da dolastatina 10, monometil-auristatina E
(MMAE). A dolastatina 10 é um pentapéptido obtido do molusco marinho Dolabella
auricularia, este composto aquando da sua descoberta demonstrou potente atividade

citotdxica, porém nao foi aprovado para comercializagdo. (65,66)
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Figura 4.8: Estrutura de brentuximab vedotina (65)
O farmaco brentuximab vedotina foi aprovado em 2011 pela FDA e em 2012 pela EMA,
sobre o nome comercial de Adcetris®, para o tratamento de linfoma de Hodgkin e para

o linfoma anaplasico de grandes células. (66)

41



Na situacdo oncolégica de linfoma de Hodgkin e no linfoma anaplasico de grandes
células é expressa a proteina CD30 em células tumorais, assim o mecanismo de acdo de
brentuximab vedotina (Figura 4.9) consiste na ligacdo do farmaco a proteina CD-30
formando deste modo um complexo. O complexo formado é incorporado no meio
intracelular, que sofre uma clivagem proteolitica a partir da qual é libertada a
monometil-auristatina E, sendo esta a substancia ativa que ird exercer o seu efeito
terapéutico. Apds a libertacio de MMAE, esta ird ligar-se a tubulina e
consequentemente, ird inibir o ciclo celular o que ird levar a apoptose das células que

expressam a proteina CD30. (73)
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Figura 4.9: Mecanismo de agdo de brentuximab vedotina (66)
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Capitulo V — Consideragdes Finais

5.1 Sumario dos compostos abordados

Perante todos os compostos de origem marinha descritos ao longo deste trabalho, e de
modo a facilitar a analise dos mesmos, segue uma tabela sistematica (Tabela 5.1) na
qual estdo agrupados os compostos segundo o seu filo e segundo a sua classe quimica.
Na tabela constam também os nomes das espécies a partir das quais os compostos

foram obtidos e os seus mecanismos de acdo.
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Tabela 5.1: Tabela sistemdtica de todos os compostos abordados na dissertagdo

Classe Quimica

Alcaloides

Esterdides

Terpenodides

Porifera

Macrdlidos

Péptidos

Nucleosideos

Glicésidos
Triterpénicos

Equinodermos

Péptido

Cordados Alcaloide

Composto
Hirtiocarbolina

Agelastatina A

Aaptamina
Manadosterol
Petrosterol-3,6-
dione
5a,60-epoxi-
petrosterol
Heteronemina
Stellettina B
Pelurosido A
13-

deoxitedanolideo

Mesilato de
Eribulina

Arenastatina A

Scleritordemin A

Citarabina
Frondosideo A

Cucumariésido A2-
2
Ds-echinosideo A

Patagonicosideo A

Stichoposideo C
Brentuximab
Vedotina
Trabectedina

Fonte
Hyrtion reticulatus

Agelas
dendromorpha

Género Aaptos

Lissodendryx
fibrosa
Lanthella sp.

Lanthella sp.
Género Hyrtios
Jaspis stellifera

Mycale hentscheli

Mycale adhaerens

Halichondria
okadai

Dysidea arenaria

Scleritoderma
nodosum

Tethya crypta

Cucumaria
frondosa
Cucumaria
japonica
Pearsonothuria
graeffei

Psolus
patagonicus
Thelenota anax
Dolabella
auricularia
Ecteinascidia
turbinata

Mecanismo de agao
Atividade
antiproliferativa
Inibi¢do da fase de
elongagdo na sintese
proteica
Indugdo de AP-1 e NF-
KB
Inibi¢do da formagédo de
Ubc13-UevlA
Indugdo da apoptose
celular
Indugao da apoptose
celular
Ativagao de caspase 3 e
LC3-1I
Ativagdo de caspases 3
e’

Ligacdo a tubulina
levando ao bloqueio da
mitose
Inibicdo da fase de
elongagdo na sintese
proteica
Interferéncia com o
crescimento dos
microtubulos
Inibicdo da estabilizagdo
dos microtubulos
Inibicdo da
polimerizagdo da
tubulina
Inibicdo da DNA
polimerase
Inibi¢do de PAK1

Ativacdo de caspases

Inibicdo de MDM2 e
CXR4
Ativacdo de NF-kB

Produgdo de ceramida
Anticorpo monoclonar
anti-CD30
Inibi¢do da transcricao
de DNA
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5.2 Limitac®es dos Farmacos de Origem Marinha

A investigagdao na area dos farmacos de origem marinha encontra-se em constante
expansdo, dado todo o interesse neste tipo de compostos que trazem caracteristicas
revolucionarias a area da farmacoterapéutica, incluindo a descoberta de novos alvos
terapéuticos, novos mecanismos de acdo e novos compostos com atividade bioativa a
partir dos quais é possivel sintetizar andlogos com propriedades semelhantes ou ainda
mais eficazes. Porém nesta area é necessario também considerar as diversas limita¢des

gue existem na pesquisa de compostos marinhos. (35,74)

Uma caracteristica limitante é por exemplo a presenca de toxinas e de sais inorganicos
contaminantes provenientes do meio de origem de um determinado organismo, esta
caracteristica podera dificultar o processo de extracdo do composto de interesse. O
meio marinho contém uma enorme diversidade de espécies, porém muitas delas
encontram-se em zonas de dificil acesso e em zonas nunca exploradas, sendo esta outra
limitagdo na investigacdo destes compostos. A disponibilidade de quantidades
adequadas do composto em estudo também é uma limitacdo, dado que para estudos in
vitro as quantidades necessarias sdo minimas, mas em situa¢do de estudos pré-clinicos
as quantidades requeridas sdo muito superiores. Os custos associados a todo o processo
de extracdao e investigacdo dos compostos marinhos também representa um papel
muito importante nesta drea, dado que os custos associados a necessidade de modificar
estruturas dos compostos naturais com o intuito de aperfeicoar as suas propriedades

sdo elevados. (35,74)
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5.3 Conclusao

O cancro é uma doenca cuja incidéncia e prevaléncia tém aumentado de dia para dia e
cada vez existe uma maior necessidade em compreender os inUmeros mecanismos de
acdo envolvidos no desenvolvimento desta patologia, identificando deste modo um alvo

terapéutico e desenvolver compostos eficazes e seguros para o doente.

Apds a descoberta do primeiro farmaco marinho, a Citarabina, o ecossistema marinho
trouxe uma diversidade de compostos bioativos cuja aplicacdo revolucionou as areas da
cosmeética, nutrigdo e industria farmacéutica. As estruturas isoladas de diversas espécies
podem ser utilizadas como agentes terapéuticos e podem também servir de estrutura
modelo para a sintese de analogos, aperfeicoando as caracteristicas dos mesmos. Os
inUmeros compostos marinhos descobertos até a data apresentam diferentes
mecanismos de acdo farmacoldgica, podendo ser usados como antibacterianos, anti-

inflamatorios, antiparasitarios, antivirais, anticancerigenos, analgésicos e antimalaricos.

Dentro do ecossistema marinho os organismos invertebrados sdo aqueles que
apresentam maior diversidade de espécies, distribuicio geografica e também
compostos obtidos. Entre os milhares de compostos isolados dos organismos marinhos,
apenas uma pequena percentagem chegou aos ensaios clinicos e até a data, apenas 7
farmacos estdo aprovados. Porém também é necessario ter em conta que a investigacao
nesta drea comecgou ha cerca de 30 anos e para além disso existem também limita¢des
na investigacao destes compostos, entre as quais os custos associados e a constante
disponibilidade de quantidades necessarias para os estudos, sem influenciar

negativamente a sustentabilidade do meio marinho.

Assim, apesar das limita¢Oes existentes na drea de fdrmacos marinhos, a investigacao
esta cada vez mais focada em desenvolver e aplicar novas estratégias, com o intuito de
contornar as limitagdes existentes. A biodiversidade do meio marinho é sem ddvida uma
fonte de inumeros compostos ativos, entre os quais encontram-se os metabolitos que
ainda ndo foram determinados e que poderdo revolucionar a drea do tratamento

cancerigeno.
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