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1. Abreviaturas

ADN, 4cido desoxirribonucleico

ADNmMt, acido desoxirribonucleico mitocondrial

AKT, proteina cinase B

AR, recetor do androgénio

ARNL, acido ribonucleico de transferéncia

ATP, adenosina trifosfato

BRCAL, breast cancer 1, early onset

BRCAZ2, breast cancer 2, early onset

CAG, glutamina

CAT, catalase

DU145, linha celular humana isolada de metastases cerebrais de cancro da prostata

ERA, elementos de resposta antioxidante

EUA, Estados Unidos da América

GCS, y-glutamilcisteina sintetase

GR, glutationa redutase

GSH, glutatido (forma reduzida)

GSSG, glutatido (forma oxidada)

H,0,, peroxido de hidrogénio



HBP, hipertrofia benigna da prostata

HO’, radical hidroxilo

IGF-1, fator de crescimento do tipo insulina 1

IGF-1R, recetor do fator de crescimento do tipo insulina 1

IL-6, interleucina 6

IMC, indice de massa corporal

MIC-1, macrophage inhibitory cytokine 1

NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate

Nfr2, fator nuclear E2-relacionado

NOS, sintases do 6xido nitrico

O, anido superdxido

PC3, linha celular humana isolada de metastases 6sseas de cancro da prostata

PCR, proteina C reativa

PIN, Neoplasia intraepitelial de elevado grau

Proteina Keapl, Kelch-like ECH-proteina 1

PSA, Antigénio especifico da prostata

RNS, espécies reativas de nitrogénio

ROQ’, radical peroxilo

ROS, espécies reativas de oxigénio



SOD, superéxido dismutase

TGF-B, fator de crescimento transformador beta

TNF-q, fator de necrose tumoral alfa



2. Resumo

O cancro da prostata € a neoplasia maligna mais frequentemente diagnosticada no sexo
masculino, sendo também a segunda causa de morte por cancro nos paises ocidentais. As
taxas de incidéncia sdo mais elevadas na Australia, Europa Ocidental e América do Norte,
quando comparadas com paises da Asia Central e Oriental. Trata-se de uma doenca

diagnosticada predominantemente na sexta e sétima décadas de vida.

Os mecanismos moleculares envolvidos na iniciagdo e progressédo do carcinoma da
préstata ainda ndo estdo perfeitamente identificados. Contudo, sabe-se que alguns dos fatores
implicados na patogénese da doenca incluem: idade avancada, etnia, dieta alimentar,
inflamacdo, metabolismo androgénico e ativagdo de oncogenes, constituindo fatores de risco
em parte associados a um aumento de stress oxidativo. Por sua vez, este resulta do balango

entre a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e defesas antioxidantes.

Nos ultimos anos, tem-se dado grande importancia a estratégias que possibilitem
prevenir o cancro baseadas na protecdo contra 0 aumento de stress oxidativo. Diversos
componentes alimentares foram identificados como compostos anticarcinogénicos,
antioxidantes e anti-inflamatérios, com efeito demonstrado na prevencdo do cancro da
préstata. Alguns destes compostos, incluem o licopeno, o qual evidencia ainda propriedades
terapéuticas sobre esta neoplasia que poderdo traduzir a inducdo de apoptose e bloqueio da
progressdo do ciclo celular das células neoplésicas. Estas evidéncias suscitam interesse no
estudo do efeito de dietas ricas em licopeno, abundante no tomate, e suplementos do mesmo

para prevencao e/ou terapéutica do cancro da prostata.

O objetivo deste artigo de revisdo é fazer uma revisdo bibliografica sobre as
propriedades do licopeno que permitem melhor compreender o seu potencial contributo no

que diz respeito a prevencdo e terapéutica do cancro da prostata, tendo em conta as evidéncias



clinicas e cientificas demonstradas, nomeadamente, no que concerne & modulacdo do stress

oxidativo.

Palavras-chave: Cancro da prostata, stress oxidativo, licopeno, prevencao, tratamento.



Abstract

Prostate cancer is the most frequently malignancy diagnosed among men. It is also the
second cause of death due to cancer in the Western countries. Incidence rates are clearly
higher in developed countries such as Australia, Western Europe and Northern America when
compared with countries in South-Central Asia. The majority of diagnoses occur during the

sixth or seventh decades of life.

The molecular mechanisms involved in initiation and progression of prostate cancer
remain unclear. However, there’s evidence that some factors implicated in disease’s
pathogenesis include: advanced age, race, food, inflammation, androgen metabolism and
oncogenes activation. Some of these risk factors are associated with the increase of oxidative
stress. Oxidative stress results from the imbalance between the production of reactive oxygen

species (ROS) and antioxidant defenses.

In recent years strategies that allow cancer prevention through protection against the
increment of oxidative stress have been investigated. Various food components are identified
as anticarcinogenic, antioxidants and anti-inflammatory compounds with demonstrated effect
on prostate cancer prevention. Some of these compounds such as lycopene also demonstrate
therapeutic properties for this kind of cancer that may be associated with apoptotic induction
and intervention on the progression of cell cycle of cancer cells. These evidences raise the
interest in studying the effect of diets rich in lycopene, which is abundant in tomatoes, as well

as supplements of it in the prevention and/or treatment of prostate cancer.

This review of the literature is aimed to address the properties of lycopene improving
the understanding of their potential contribution in the prevention and therapy of prostate
cancer, taking into account the clinical and scientific evidences demonstrated, namely,

regarding the modulation of oxidative stress.
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Keywords: Prostate cancer, oxidative stress, lycopene, prevention, treatment.
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3. Introducéo

O cancro da prostata € uma doenca de elevada prevaléncia em todo o mundo,
apresentando maiores taxas de incidéncia nos paises ocidentais quando comparadas com 0s
paises orientais. %! Esta patologia constitui a segunda causa de morte por cancro nos homens,
nos paises ocidentais, surgindo na maioria dos casos, em idade avancada. Nas ultimas décadas
aferiu-se que fatores como o envelhecimento, hereditariedade, etnia, dieta alimentar,
inflamacéo e alteracGes hormonais poderéo estar implicados na patogénese desta doenca, !
em parte, por se encontrarem associados a um incremento do stress oxidativo. Neste contexto,
torna-se pertinente uma melhor compreenséo da influéncia do stress oxidativo, nos fatores de

risco, etiologia e progressao do carcinoma prostatico.

Uma vez que a populacdo ocidental esta cada vez mais envelhecida, refletindo-se num
aumento da incidéncia e prevaléncia do cancro da prostata, urge reunir esfor¢os que possam
combater esta neoplasia. Nos Ultimos anos tem-se enfatizado o estudo de estratégias que
poderdo ser eficazes na prevencdo do cancro, nomeadamente através da investigacdo de
componentes com propriedades anticancerigenas, antioxidantes e anti-inflamatérias e que
fazem parte da dieta alimentar. ! Neste contexto refira-se o licopeno, composto com
propriedades antioxidantes e anticancerigenas demonstradas no carcinoma da prostata,

encontrando-se em elevada concentragdo no tomate. !

Uma vez que o licopeno é um composto facil de obter, encontrando-se no tomate em
elevadas concentracgdes, sendo bastante abundante no nosso pais e presente na dieta alimentar,
torna-se pertinente investigar as potencialidades deste composto na prevencdo e/ou no

tratamento do cancro da prostata.

Esta obra tem como objetivo fazer uma revisao bibliografica sobre as propriedades do

licopeno que permitam melhor compreender o seu potencial contributo na prevencdo e
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terapéutica do cancro da prostata, tendo em conta as evidéncias clinicas e cientificas

demonstradas, nomeadamente, no que concerne a modulacdo do stress oxidativo.

4. Materiais e métodos

Foi realizada uma pesquisa da literatura na Medline e outras fontes de dados
disponiveis, usando as palavras-chave “licopeno”, “cancro da prostata”, “stress oxidativo”,

“prevencao” e “tratamento”.

As palavras-chave “licopeno” e “cancro da prostata” foram consideradas primarias e

utilizadas quer isoladamente, quer combinadas com outras palavras-chave.

O banco de dados PubMed foi a principal ferramenta de pesquisa, tendo sido avaliado
de 1990 a Julho de 2014 para identificar publica¢fes sobre cancro da préstata. Foi ainda feita
uma pesquisa que avaliou dados publicados a partir de 1994 a Julho de 2014 para identificar
publicacdes sobre licopeno e suas aplicacbes na prevencao e tratamento do cancro da préstata,
bem como as informagdes a partir de links encontrados noutros motores de busca. Além disso,
foram consultados varios livros e documentos cientificos relacionados com o tema. A selecdo
para o estudo incluiu varios tipos de artigos (cientificos, revisdes, meta-analises, revisoes

sistematicas, estudos comparativos, estudos in vitro e ensaios clinicos).

Foram analisadas publicagdes em lingua inglesa, portuguesa e espanhola, que
apresentaram como populagéo de estudo individuos do sexo masculino em idade adulta, assim

como estudos experimentais in vitro e em modelos animais.

Da pesquisa na PubMed obtiveram-se cerca de 30 publicagdes datadas de Janeiro de
2004 até Julho de 2014, para a expressdo “ Lycopene in prostate cancer prevention” e cerca de

51 publicages para a entrada “Lycopene in prostate cancer treatment”.
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5. Epidemiologia do cancro da prostata

O cancro da prostata € uma neoplasia maligna que apresenta uma das maiores taxas de
incidéncia e prevaléncia a escala global. *® Esta patologia é mais prevalente nos paises
ocidentais (Australia, América do Norte, Europa Ocidental) do que nos paises asiaticos
(Fig.1). "

Na maioria dos casos é diagnosticada durante a sexta e sétima décadas de vida. !
Trata-se da neoplasia sélida de maior incidéncia, no sexo masculino, estimando-se que um em
cada seis individuos desenvolva cancro da préstata invasivo ao longo da sua vida. ' Nos
EUA, representa a segunda causa de morte por cancro 6101 & ng Europa, a terceira. [t pe
acordo com Siegel e colaboradores (2014), no presente ano serdo atingidos cerca de 233 000
novos casos de cancro da préstata, nos EUA, o que corresponde a 27% de todos 0s novos
casos de cancro. Estes autores previram a ocorréncia de 29 480 dbitos para 2014, devido a
esta doenca, correspondendo a 10% da mortalidade por cancro naquele pais.
Concomitantemente, encontraram uma percentagem semelhante para o cancro do célon e reto,
contudo, a sua contribuicdo em nimeros absolutos € inferior, correspondendo a 26 270 ébitos.
Segundo 0 mesmo estudo, apenas o cancro do pulmao e o cancro dos bronquios ultrapassam
este valor, contribuindo com 28% da mortalidade por cancro, o que corresponde a 86 930

casos para 0 ano de 2014 (Fig. 1).
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Mortalidade por cancro estimada para 2014 no sexo
masculino nos EUA

® Pulmdo e brénquios

H Pristata

m Colon e reto

B Pancreas

® Figado e vias biliares intra-hepaticas
H Leucemia

u Eso6fago

u Bexiga

Linfoma ndo Hodgkin

= Rim e pélvis renal

Outras localizagdes

Fig.1 — Mortalidade por cancro estimada para 2014 para o sexo masculino nos EUA. Adaptado de Siegel e
colaboradores (2014).

Apesar da preocupagdo que merecem os valores referidos, a mortalidade associada ao
cancro da prostata tem vindo a diminuir desde 1992. %1 Esta evolucdo podera ser
consequéncia do diagndstico precoce, particularmente, do doseamento sérico do antigénio
especifico da préstata (PSA) e do toque retal, permitindo assim o tratamento atempado do
cancro. 017

No entanto, para o intervalo de tempo decorrido entre 1982 e 1992, verificou-se um
acentuado aumento na taxa de incidéncia, nos EUA (Fig. 2). Este facto podera estar
relacionado com uma maior detecdo de casos, uma vez que neste pais o doseamento do PSA
tornou-se frequente para despiste precoce de carcinoma da prdstata, possibilitando o

diagndstico desta doenca em fase latente ou assintomatica.’>®
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Fig. 2 — Evolugdo da taxa de incidéncia de cancro da prostata. Esta representada a taxa de incidéncia por cada
100 000 habitantes do sexo masculino, nos EUA, ao longo do tempo (1975-2010).Adaptado de Siegel e
colaboradores 2014.

A nivel mundial observam-se varia¢gdes na incidéncia e na mortalidade do carcinoma
da prostata, que sdo influenciadas por fatores genéticos, culturais, econémicos, dietéticos
entre outros. As taxas de incidéncia e mortalidade tendem a ser mais elevadas nas regides
mais desenvolvidas comparativamente com as menos desenvolvidas. Esta discrepancia entre
paises desenvolvidos e em vias de desenvolvimento esta muitas vezes relacionada com
reduzidos recursos econOmicos para implementar programas de rastreio baseados no
doseamento do PSA, assim como sistemas de saude muito precarios e notificacoes

incompletas dos casos de carcinoma da préstata. 7!
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Tabela 1 — Distribuicdo mundial da incidéncia de cancro da prostata por cada 100 000
habitantes entre 2000 e 2004.

Asia Oriental 3,8
Norte de Africa 58
Sudeste Asiatico 7
Africa Oriental 13,8
Europa Central/Oriental 17,4
Africa Ocidental 19,3
Europa do Sul 35,5
Africa do Sul 40,5
América do Sul 47
Caraibas 52,4
Europa do Norte 57,7
Europa Ocidental 61,6
Australia 79,9
América do Norte 119,9
Ameérica do Norte (Americanos- 1614
europeus)

América do Norte (Afro-americanos) 255,5

Adaptado de Zeigler-Johnson et al., 2008.

Os homens asiaticos apresentam as taxas mais reduzidas de cancro da prdstata. Por
outro lado, os cidaddos afro-americanos registam as mais elevadas taxas de carcinoma da
prostata e tendem a apresentar formas mais agressivas da doenca. 6!

Porém, diversos estudos epidemiologicos demonstram que a incidéncia de cancro da
préstata em emigrantes asiaticos a residir em paises ocidentais € muito mais elevada do que
no seu pais de origem. Esta mudanca sugere ndo so que os fatores genéticos estdo implicados
na patogénese da doenca, mas também o estilo de vida ocidental, incluindo alteragdes dos
habitos alimentares (como a adocdo de dietas hipercaléricas ricas em gordura saturada de
origem animal, diminui¢do do consumo de frutas, legumes frescos, derivados da soja, cha
verde) e a influéncia do meio ambiente. 12

O envelhecimento esta também fortemente relacionado com o desenvolvimento de

cancro da préstata. Aproximadamente 81 % dos doentes com carcinoma da préstata tém mais
17



de 65 anos de idade, sendo que em individuos com menos de 45 anos a incidéncia desta
neoplasia é extremamente baixa, ocorrendo com uma frequéncia inferior a 1 por cada 100 000

individuos. [

6. Fatores de risco do cancro da prostata

O cancro da prostata € uma doenca que resulta da interacdo entre fatores genéticos e
ambientais. Os trés fatores de risco comprovadamente associados ao cancro da prostata séo o
envelhecimento, a origem étnica e a histria familiar. ™! No entanto, existem outras
condicdes que parecem contribuir para o desenvolvimento da doenca como a dieta alimentar,
aspetos hormonais, medicamentos, exposicdo ocupacional e a obesidade (Fig.3). 4 Alguns
dos fatores de risco referidos, estdo associados a um aumento do stress oxidativo, resultante

de um desequilibrio entre as espécies reativas de oxigénio (ROS) e as defesas antioxidantes.

[15]

Etnia e histéria

[ Envelhecimento ]
familiar

Fatores
hormonais

Obesidade A]

Dieta alimentar

Inflamacéo e
stress oxidativo

Fig. 3 — Fatores de risco para o desenvolvimento do cancro da prostata.
18



6.1.Envelhecimento

Vérios autores revelam que o risco de desenvolver cancro da préstata comeca a
aumentar acentuadamente a partir dos 55 anos de idade, ™ atingindo percentagens superiores
a 90% por volta dos 90 anos. *! Estudos realizados em autdpsias evidenciaram que o cancro
da prostata pode apresentar um longo periodo de laténcia e desenvolvimento, observando-se
frequentemente micro lesGes neoplésicas por volta da segunda e terceira décadas de vida. 1*®!

O envelhecimento € um processo fisiolégico que se carateriza pela deterioracdo
funcional, gradual e progressiva de estruturas e moléculas, devido a acumulacdo de mutacdes
no ADN, nuclear e mitocondrial, ™" assim como de lesées noutras biomoléculas como os
lipidos e proteinas. Estas alteracdes sdo condicionadas pela acumulacdo de ROS, produzidas
pela célula no decurso de processos metabélicos e fisioldgicos. 2! As ROS poderdo ser muito
reativas com capacidade para lesar diretamente macromoléculas e enzimas envolvidas na
reparacao de mutacdes do ADN, inativando-as. Desta forma, contribuem para o aparecimento
de mutagdes que estdo na base da tumorogénese. ! Adicionalmente poderdo lesar organelos
celulares comprometendo a sua normal fungdo. ! As ROS poderao ser resultantes de diversos
mecanismos, entre 0s quais, 0 aumento de citocinas inflamatorias (interleucina (IL) 6 e o fator
de necrose tumoral (TNFa), entre outras), ™ bem como disfuncdo mitocondrial. A nivel
mitocondrial, 0 aumento das ROS € responsavel pela lesdo oxidativa do ADNmt que por sua
vez condiciona maior producéo de ROS. 1"

O envelhecimento é também caraterizado por um declinio das enzimas com atividade
antioxidante, nomeadamente, a glutationa reduzida (GSH), a superdxido dismutase (SOD),
responsavel pela conversdo de superéxido de hidrogénio em perdxido de hidrogénio (H20,),
as catalases e a glutationa peroxidase (GPx) também importante na eliminacéo do perdxido de
hidrogénio (H,0,). ™ Pelo exposto estas condi¢ées favorecem o aumento de stress oxidativo

contribuindo para o desenvolvimento e progressao de neoplasias.
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6.2.Etnia e histoéria familiar

A incidéncia e a mortalidade do cancro da prostata variam consoante a etnia e
localizacdo geogréafica, como referido. A incidéncia é muito mais elevada nos paises
ocidentais (Estados Unidos da Ameérica, Australia, paises europeus) do que nos paises
orientais (Japdo, China, Coreia, entre outros). *¥ A populacéo afro-americana apresenta
taxas mais elevadas de incidéncia, bem como maiores taxas de mortalidade. Este facto
relaciona-se com a detecdo frequente do tumor em estadios mais avancados. ®! Investigacdes
desenvolvidas ao longo dos Gltimos anos, evidenciaram que os afro-americanos apresentam
mutacdes a nivel do gene do recetor do androgénio, assim como niveis mais elevados de IGF-
1 (fator de crescimento insulinico, com diversas funcBes entre as quais estimulacdo da

proliferacéo celular).[?”

A disparidade na incidéncia de cancro da préstata entre diferentes etnias motivou
diversos estudos com o objetivo de identificar interacbes gene-gene e/ou gene-ambiente que
pudessem estar na base da etiologia do cancro da prostata. *¥! Alguns estudos evidenciaram
que repeticdes curtas de tripletos para a glutamina (CAG) no gene que codifica o recetor do
androgénio (AR), estdo associadas a um maior risco de cancro da prostata, ! como acontece
nos africanos. *?? Esta hipbtese é suportada, por um lado, por evidéncias in vitro, que
demonstraram uma relacdo positiva entre um menor nimero de repeticdes de CAG no gene
do recetor dos androgénios (AR) e uma transcrigdo mais ativa do mesmo, relacionando-se
com um aumento da proliferacdo celular mediada pelo AR.

Segundo Bostwick e colaboradores (2004) os afro-americanos apresentam uma maior
prevaléncia de repeticdes curtas de CAG, que os individuos de raga branca e que os asiaticos.
BI A existéncia de um menor nimero de repeticbes de CAG pode condicionar uma transcri¢ao
mais ativa do gene, e consequentemente uma maior disponibilidade do AR para o seu ligando.
(221 Assim, pode surgir uma maior estimulagdo androgénica do tecido prostatico, que
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intensifica o crescimento celular resultando num risco mais elevado de desenvolver cancro.
(221 Este facto podera explicar em parte uma maior incidéncia e agressividade de cancro da
prostata entre os afro-americanos.t

Apesar da menor incidéncia em paises asiaticos, diversos estudos verificaram que ha
um aumento entre 0s emigrantes asiaticos a residir nos EUA, e na Europa comparativamente
ao observado nos seus paises de origem. B8] Este fendmeno pode estar relacionado com a
existéncia de um sistema de saude diferente (em que ndo estejam estipulados programas de
rastreio de cancro da prostata e, portanto, ndo ha tanta probabilidade de detetar possiveis
casos). Paralelamente, existem evidéncias que a mudanca de habitos de vida, nomeadamente a
adocdo de uma dieta ocidental, rica em gorduras animais e carnes vermelhas, consumo
excessivo de alcool e diminuicdo do consumo de frutas e vegetais, poderdo condicionar o
desenvolvimento desta patologia. ! Individuos japoneses a residir nos EUA, apresentam
taxas de incidéncia 43 vezes mais altas do que os residentes no Japdo, sendo que este
incremento de risco surge em menos de uma geragdo. 2 Estes achados sugerem que os
fatores ambientais e comportamentais tém também grande influéncia no risco de

desenvolvimento de cancro da prostata. 8!

A realizacdo de diversos estudos epidemioldgicos, ao longo das ultimas décadas,
permitiu concluir que individuos com um familiar em primeiro grau - irmdo, pai - afetado
pelo cancro da prostata, tém em média, duas a trés vezes maior risco de desenvolver esta
patologia. *** O risco aumenta cinco a onze vezes, se existirem dois ou mais familiares em
primeiro grau afetados. [*4!

Cerca de 9 a 10 % dos doentes sofrem de um tipo de cancro da préstata hereditario,
caraterizado por afetar pelo menos dois familiares que desenvolvem a doenca em idade
jovem, isto é, antes dos 55 anos. ™! Os estudos de mapeamento genético com vista a
identificar genes envolvidos no desenvolvimento do cancro da préstata, ! incluem também

0s genes BRC1 e BRC2. 12!
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Os genes BRCA1 (localizado no cromossoma 17) e BRCA2 (localizado no
cromossoma 13), quando normalmente funcionais, participam no controlo do crescimento
celular, uma vez que sdo responsaveis pela codificacdo de proteinas supressoras tumorais.
Essas proteinas ajudam na reparacdo de ADN lesado e tém um papel importante na
estabilidade do material genético. Quando um desses genes esta mutado, traduzindo-se na
sob-expressdo ou disfuncdo das proteinas por eles codificadas, existe maior probabilidade das
lesGes no ADN nao serem corretamente reparadas. Como tal, as células estdo mais suscetiveis
a desenvolver alteracbes genéticas que poderdo culminar em processos cancerigenos.
Determinadas mutacGes hereditarias, localizadas nestes dois genes, incrementam o risco de
cancro da mama, do ovario, da préstata e outros tipos de cancro. Estes genes mutados sdo
dominantes, isto €, mesmo em heterozigotia existe manifestacdo de doenca, podendo ser
transmitidas tanto pelo progenitor materno como paterno. Segundo alguns autores, homens
que apresentem mutacdes no gene BRCA2 associadas a mutacdes menos extensas no gene
BRCAL, apresentam risco aumentado de vir a desenvolver cancro da mama; ! homens que
apresentem mutacdes mais severas no gene BRCA1 ou BRCA2 tém um risco mais elevado de
cancro da préstata. (24

Apesar dos avancos cientificos permitirem atualmente a identificacdo de diversos
genes relacionados com o desenvolvimento do cancro da prostata, permanecem por esclarecer
0s mecanismos pelos quais ocorrem determinadas mutacGes, que se traduzem em alteragoes
funcionais, que por sua vez, culminam no desenvolvimento desta patologia. Pelo exposto
torna-se fundamental continuar a desenvolver estudos nesta area, para que num futuro
proximo, se possam ter mais certezas em relagcdo aos genes que efetivamente estdo implicados

no desenvolvimento desta patologia.
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6.3.Dieta alimentar

Como j& foi referido na dieta ocidental existe um consumo elevado de gordura
saturada, sobretudo de origem animal, associado a um consumo reduzido de legumes, frutas e
fibras. Segundo Giovannucci e colaboradores (1993), o consumo de gordura saturada, na
maioria de origem animal (carnes vermelhas), estd associado a um aumento do risco de
desenvolver cancro da prostata. ! Mais tarde, em 2001, Kolonel concluiu também que existe
uma associacdo positiva (risco relativo 1,3-2,0) entre dietas ricas em gordura saturada e a
incidéncia de cancro da préstata. *® O mecanismo pelo qual a gordura aumenta o risco de
cancro da prostata permanece por esclarecer.

O papel dos produtos lacteos no cancro da préstata, também tem sido alvo de
investigacdo nos ultimos anos. Segundo Gann (2002) mais de 20 estudos epidemioldgicos
incidiram sobre esta questdo e permitiram identificar uma associacdo positiva entre o
consumo de produtos lacteos e este tipo de cancro. ¥ Mais recentemente, diversos
investigadores concentraram-se em aferir se existe uma relacéo significativa entre a ingestdo
diaria de calcio e o risco de cancro da prostata. Um estudo levado a cabo pela HPFS (Health
Professionals Follow-up Study), verificou que os individuos que consumiam maiores
guantidades de célcio (> 2000 mg/dia), sobretudo devido a suplementos (antiacidos),
apresentavam cerca de 5 vezes maior risco de desenvolver cancro da préstata, (27
comparativamente a homens com consumo diario de célcio reduzido. *® Uma hipétese
explicativa, ainda a ser investigada, assenta na possibilidade de os niveis elevados de calcio
condicionarem uma diminuigdo dos niveis de vitamina D ativa (1,25 dihidrocolecalciferol D),
que em laboratério demonstrou ter propriedades anticarcinogénicas e antioxidantes. #**!

A ingestdo abusiva de alcool é outro fator que parece estar associado a um aumento do

risco de cancro da prostata, contudo os resultados dos diversos estudos ainda ndo sdo

conclusivos. B4
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Em contrapartida, legumes e frutas séo ricos em substéncias antioxidantes, que podem
atenuar o desenvolvimento de cancro da préstata ao neutralizar ROS. 2

O consumo de derivados da soja € muito comum na cultura asiatica, e esta associado a
efeitos preventivos do cancro da prostata. Alguns estudos referem que o consumo destes
derivados, sobretudo ndo fermentados, estara associado a um decréscimo de 25 a 30 % no
risco de cancro da prostata.

A toma de cha verde é préatica didria em muitos dos paises asiaticos e podera contribuir
para a baixa incidéncia de cancro da prostata nestes paises. O cha verde tem uma composicéao
guimica complexa, na qual se destaca o elevado teor em catequinas com propriedades
antioxidantes (epigallocatequina (EGC) e a epigallocatequina gallato (EGCG)), a que se
atribuem a maior parte dos beneficios do consumo do cha). B Sabe-se que o incremento do
stress oxidativo potencia a ocorréncia de lesGes estruturais, podendo atuar sobre diversos
componentes celulares como os lipidos, os aminoacidos constituintes das proteinas ou ainda a
nivel do ADN celular, condicionar alteracBes na expressao genica, como por exemplo o
aumento da expressdo de oncogenes (devido a processos de hipometilacdo generalizada) e
diminuicdo da expressdo de genes supressores tumorais (devido a processos de
hipermetilacdo), interferindo com o normal funcionamento do metabolismo celular. B! Desta
forma, as catequinas ao participarem na diminui¢do do teor de ROS, quer pela inibicdo de

enzimas pré-oxidantes como a NADPH oxidase e xantina oxidase, 2

quer pela inativagéo
direta das ROS poderdo ter um efeito protetor na carcinogénese prostatica, ao contribuirem
para a diminuicdo do stress oxidativo.

Existem ainda outros antioxidantes obtidos através da dieta alimentar - como o
selénio, vitamina E e licopeno - que em numerosos estudos estdo associados a diminui¢do do
risco de cancro da prostata. 23?1 Também Wei e colaboradores (2012) observaram que o
consumo de tomate e dos seus derivados se encontra associado ao aumento dos niveis séricos

de licopeno, antioxidante da familia dos carotenoides que tem efeitos protetores contra o
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carcinoma da prostata, e que atua como antioxidante e inibe a proliferacdo celular,

particularidades que ser&o aprofundadas mais adiante. ©**!

6.4.0besidade

A obesidade é conhecida como a epidemia mundial do século XXI. ¥ Diversos
estudos epidemioldgicos tém mostrado que o indice de massa corporal e a obesidade visceral
(de localizagdo predominantemente abdominal) estdo associados a um risco aumentado de
diversos cancros, como o cancro da préstata, o cancro do célon, o cancro renal, o cancro da
mama e o cancro do endométrio. ** Nos Gltimos anos, a possivel associacdo obesidade-
cancro tem motivado grande interesse académico. A obesidade é normalmente avaliada pelo
indice de massa corporal (IMC), mas este medidor ndo possibilita fazer a distingdo entre
massa adiposa e massa magra, particularmente em homens com grande massa muscular,
assim como ndo avalia a distribuicdo da gordura corporal. Assim, a relagdo entre o IMC e 0
risco de cancro da préstata é controversa em diversos estudos. ¥ Num estudo desenvolvido
por Zhang e colaboradores (2014), verificou-se que ndo existe uma relacdo efetiva entre o
IMC e o risco de cancro da prostata, e concluiram que o IMC ndo pode ser considerado um
fator de risco, por si s6, para a agressividade do cancro da prostata. ** Contrariamente, a
gordura abdominal ou a gordura periprostatica parecem refletir uma associacéo efetiva com o
cancro da prostata. 73]

Apesar do tecido adiposo visceral corresponder apenas a 10% de toda a gordura
corporal, este € metabolicamente mais ativo do que o tecido adiposo subcutaneo ou periférico.
B34 A gordura periprostatica esta associada a variacOes nos niveis de diversas hormonas, como
a insulina, a testosterona, os estrogénios, a leptina, entre outras, que tém um papel importante

nesta neoplasia. ®® Além do tecido adiposo visceral produzir uma grande variedade de
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hormonas, é também responsavel pela producdo de citocinas, incluindo o fator de necrose
tumoral o (TNF-a), a interleucina 6 (IL-6), a proteina C reativa (PCR), entre outras.

A leptina é uma hormona produzida pelo tecido adiposo, com um papel crucial na
regulacdo do peso corporal, uma vez que estimula 0 gasto energético e induz a saciedade. 1>
A leptina ndo atua apenas na gordura visceral, pois alguns estudos revelam que existem
recetores desta hormona em diversos tecidos (cardiaco, pulmonar, hepatico, muscular,
prostatico, renal, pancreatico, intestinal). 1! Estudos in vitro evidenciaram que as células
prostaticas carcinomatosas expressam recetores para a leptina. 1! A ativacdo desses recetores
pode ter um efeito mitogénico e/ou antiapoptético e, como tal, potenciar a proliferacdo
celular, contribuindo para aumentar o risco de cancro da prostata e a progressdo do mesmo.
(%0 Contudo, os mecanismos pelos quais a leptina exerce estas agdes permanecem ainda por
esclarecer, sendo necessario desenvolver mais investigacdes para clarificar o papel desta
hormona na progressdo desta doenca.

A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina pré-inflamatoria, indutora de formacéo de ROS
(%1 & responsavel pela ativacdo de diversas cascatas de sinalizagdo intracelular, que culminam
num aumento da atividade nuclear, condicionando um incremento da proliferacdo celular. 2
Deste modo, ao intervir na modelacdo destes mecanismos celulares e ao condicionar uma
maior atividade celular, tem um papel determinante no crescimento de tumores malignos,
nomeadamente, no cancro da prostata. >4

A proteina C reativa (PCR), ¢ um marcador sanguineo de inflamac&o e, no cancro da
prostata, a sua producdo é determinada pela IL-6. Uma meta-andlise realizada por Guo e
colaboradores (2013) evidenciou que niveis elevados de PCR estdo associados a um risco
aumentado de desenvolver diversos tipos de cancro, de entre 0s quais, o0 cancro do pulmao, o
cancro da mama e o cancro da préstata. ! Segundo o mesmo estudo, a inflamacao cronica
estd implicada na carcinogénese; contudo, é necessario desenvolver mais estudos para aferir
se a PCR tem um papel direto neste processo. Existem indicios que o estado inflamatdrio
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cronico tem um papel efetivo na promocéo e progressdo do cancro, porém 0s mecanismos
implicados nessa acdo nédo estdo esclarecidos, pelo que continuam a ser alvo de interesse da
comunidade cientifica.

Pelo exposto, pode concluir-se que a obesidade visceral e/ou a gordura periprostatica
influencia a secrecdo de hormonas e citocinas, como a leptina, a IL-6 e a PCR que parecem ter
um efeito estimulante na promocéo e progressdo do cancro da préstata. 4 Os mecanismos
pelos quais esses efeitos sdo obtidos continuam a ser alvo de investigacdo, ndo estando ainda

determinados.

6.5. Inflamacéo

A inflamacéo prostéatica pode ser desencadeada por diferentes agentes, como infeces,
existéncia de corpos amilaceos e célculos, alteragcbes hormonais, refluxo urinario, entre
outros. 4

A inflamacdo é uma resposta bioldgica e fisioldgica dos tecidos vivos a agressdo. [*°!
Todavia a inflamacdo prostatica cronica ou recorrente (prostatite), bem como infecdes
sexualmente transmissiveis tém sido positivamente associadas ao incremento do risco de
desenvolver esta neoplasia. **1 Diversos estudos indicam que a inflamacdo cronica e a
recorrente estdo na base da carcinogénese, sendo pouco relevante a natureza do agente
infecioso. [*°!

A prostatite pode ser desencadeada por diferentes espécies bacterianas (E. coli,
Enterococcus spp., Pseudomonas spp., Proteus mirabilis, Klebsiella spp., entre outras),
microrganismos  sexualmente  transmissiveis  (Chlamydia trachomatis, bactérias
Gonoccocicas, Trichomonas vaginalis, Treponema pallidum, entre outros). Os
microrganismos associados com maior frequéncia a infecdo prostatica sdo a E.coli e a

[48]

Enteroccus spp., possivelmente porque sdo 0s principais comensais do aparelho urinario
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masculino. Diversos estudos, desenvolvidos nas Gltimas décadas, com o objetivo de avaliar a
potencial relacdo prostatite-carcinoma da préstata revelaram-se controversos, “**% pelo que
ainda ndo é possivel estabelecer uma relacdo efetiva entre os mesmos. Existem, contudo,
alguns estudos realizados em modelos animais, em que se induziu um processo inflamatério a
nivel do tecido prostatico e se verificou um aumento da proliferacdo epitelial, ! fenémenos

displasicos e lesdo oxidativa do ADN, (2

pelo que mais investigacdes deverdo ser
desenvolvidas para aferir a potencial associacdo entre a inflamacdo prostatica e o
desenvolvimento de cancro da prostata.

Corpos amilaceos (pequenos corpos laminados) e calculos (formacbes nodulares
calcificadas) séo frequentemente encontrados na prostata de homens adultos. Tanto 0s corpos
amilaceos como os célculos (que aparentemente sdo corpos amilaceos calcificados) parecem
ser responsaveis por causar um trauma fisico no epitélio glandular e, consequentemente,
induzirem inflamacéo focal aguda assim como inflamagao crénica e oclusdo glandular.[**

E a inflamacdo cronica e/ou recorrente que estdo frequentemente associadas ao
carcinoma da proéstata. Esta € mediada na maior parte dos casos, por linfécitos e macrofagos
e, em menor escala, por eosindfilos e outras células plasmaticas. A inflamacdo aguda esta
presente em menor extensdo sendo mediada sobretudo por neutréfilos. (¢!

A ativacdo de linfécitos, macrofagos e neutréfilos conduz a producdo de citocinas
inflamatorias, cujo papel no risco e promogdo do cancro da prostata tem sido alvo de
investigacao nos Ultimos anos.

Diversas citocinas inflamatdrias tém sido identificadas como potenciais mediadores da
inflamacao prostatica que podera estar implicada na carcinogénese prostética. 48] Uma dessas
citocinas € a citocina inibitéria macrofagica 1 (MIC-1), membro da superfamilia do fator de
crescimento transformador B (TGE-B). P! Alguns estudos demonstraram um aumento da
expressdo de MIC-1 no cancro da prostata, °*! assim como recentes evidéncias ®* sugerem
gue niveis circulantes de MIC-1 estdo associados a mau prognéstico no cancro da prostata.
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Karan e colaboradores (2009) sugeriram que MIC-1 podera ser uma molécula chave na
patogénese do cancro da préstata condicionada pelos macréfagos. ** Os mecanismos pelos
quais esta citocina atua ainda estéo a ser alvo de estudo, ndo existindo para ja uma explicacdo
universal do modo de a¢do da mesma.

A interleucina 6 (IL-6), é uma citocina multifuncional envolvida em numerosos
processos inflamatorios inatos e adaptativos. 1*®! Esta citocina é produzida em diversos tipos
de células como os macrofagos, células endoteliais e linfocitos T. No cancro da proéstata,
diversos estudos sugerem que a IL-6 estd implicada na iniciacdo e/ou progressao cancerigena,
nomeadamente pela seguintes evidéncias:

- A IL-6 e o seu recetor podem ser produzidos pelas células prostaticas, tendo sido
detetado um incremento dos mesmos no epitélio prostatico maligno bem como em situacdes
de neoplasia intraepitelial de elevado grau (PIN); °®

- Doentes com cancro da préstata metastizado e cancro da prostata hormono-refratario
apresentam niveis circulantes de 1L-6 aumentados; *”!

- Segundo Culig e Puhr (2011), a IL-6 podera interferir na ativacdo do recetor do
androgénio (AR), P8 sendo que o mecanismo especifico que esta na base dessa possivel acéo
esta ainda a ser objeto de estudo.

Assim, a IL-6 continua a ser uma citocina de particular interesse na etiologia do
cancro da prostata, especialmente no que diz respeito a uma potencial contribuicdo dos seus
niveis sistémicos elevados na progressao da doenca. [*?!

Associadamente, como resposta a sinalizagdo induzida pelas citocinas, os leucocitos
produzem espécies reativas de oxigénio e nitrogénio. Estes compostos sdo capazes de induzir

mutacdes a nivel do ADN celular, que estdo na base do desenvolvimento e progressdo do

cancro da prostata.

29



7. Stress oxidativo

O stress oxidativo define-se como um desequilibrio entre a producdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e as defesas antioxidantes. ™!

Em concentracdes adequadas, as ROS podem ser benéficos para a célula, estando
envolvidos em varios processos fisioldgicos de sinalizacdo e de regulagdo. No entanto, ha
situacGes em que o equilibrio entre a producdo de ROS (oxidacdo) e as defesas antioxidantes
(reducdo) € perturbado devido a producdo excessiva de ROS e/ou porque existe uma
deficiéncia nas defesas antioxidantes da célula.>

A perda do equilibrio do estado redox (relacdo entre as reacdes de oxidacdo e reducéo)
condiciona o correto funcionamento celular porque as ROS (sobretudo por intermédio de
radicais de oxigénio) reagem rapidamente com diversas biomoléculas como os acidos
nucleicos, proteinas e lipidos. A nivel lipidico surgem fendémenos de peroxidacdo que
condicionam alteracdes nas propriedades biofisicas da membrana celular, como a fluidez e a
permeabilidade, bem como na estrutura e funcdo. ! A nivel proteico pode ocorrer a oxidagéo
de aminoécidos, o que faz com que as proteinas percam a sua funcéo fisioldgica. ¥ A lesdo
oxidativa do ADN pode condicionar o aparecimento de mutacGes e instabilidade genética,
cuja acumulagdo pode culminar num processo carcinogénico. ! Todas estas acées das ROS
nos componentes celulares implicam que um desequilibrio no estado redox possa condicionar

0 surgimento de varias patologias, entre as quais o cancro.[®?

7.1.Espécies reativas e radicais livres

A oxidagdo é um processo quimico no qual os radicais livres com eletrbes
desemparelhados captam eletrdes de moléculas eletricamente neutras para estabilizar a sua

orbital anatomica.[®®
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Espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitrogénio (RNS) sdo
termos que abrangem todas as formas reativas de oxigénio e de nitrogénio, incluindo radicais
e ndo-radicais, que participam na iniciacdo e progressédo de reagcdes em cadeia que originam a
formagdo de espécies radicalares. ** A reatividade destes compostos com biomoléculas é
variavel, sendo alguns estaveis e pouco reativos, como por exemplo o radical superéxido
(0,7), e outros altamente reativos, como o radical hidroxilo (HO"). (54

Um radical livre pode ser um a&tomo ou uma molécula que contém um ou mais eletrdes
desemparelhados, isto ¢, tem orbitais com apenas um eletrdo. ! Sob esta forma, apresenta
instabilidade elétrica evidenciando uma forte reatividade com a maioria das espécies
quimicas. Os radicais livres derivados de oxigénio sdo genericamente conhecidos como ROS
e representam a classe mais importante de radicais livres geradas pelo organismo, de acordo
com Ferreira e colaboradores (2007).

Os radicais livres sdo carateristicos das células aerobias, resultando de um conjunto de
reacOes de oxidacdo-reducdo que possibilitam utilizar o oxigénio na producdo de energia
metabolicamente ativa (ATP). Uma vez produzidos, sdo maioritariamente removidos pela
acdo de mecanismos antioxidantes inerentes a célula, incluindo enzimas e moléculas nao
enzimaticas. A manutencdo do equilibrio entre a producdo de radicais livres e as defesas
antioxidantes é uma condicdo essencial para o funcionamento normal do organismo.[62]

Ao longo da cadeia respiratdria mitocondrial ocorre uma constante “fuga” de eletrdes
resultando na captacdo de eletrdes pelo Oxigénio molecular (O,). Como consequéncia forma-
se 0 anido superoxido (O,"). Este anido é principalmente produzido nas mitocondrias ao nivel
dos complexos | e Il da cadeia respiratoria. Estima-se que esta “fuga” de eletrGes ocorra em
cerca de 1 a 3% dos eletrdes que passam pela cadeia respiratéria mitocondrial. ™

O radical hidroxilo (HO") tem um tempo de vida muito curto por ser extremamente
reativo, sendo mesmo a ROS com maior potencial oxidativo, nomeadamente sobre as
moléculas de ADN. ]
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A mitocondria, conhecida como a “central energética da célula”, é a principal fonte
intracelular produtora de ROS. 1 Em contrapartida, é dos principais alvos do ataque destes
compostos. A cadeia respiratoria € composta por proteinas transmembranares ao nivel da
membrana mitocondrial interna. Por sua vez, a formacdo de ROS ocorre perto da membrana,
pelo que estas tém facil acesso aos seus lipidos constituintes podendo oxida-los. A oxidacdo
dos lipidos é designada por peroxidacdo lipidica e, origina formacdo de ROS em cadeia,
aumentando progressivamente o potencial oxidativo, se ndo forem blogueadas pelos
mecanismos de defesa antioxidante. % As ROS exercem também agéo no ADN mitocondrial,
desprovido de histonas, provocando lesGes oxidativas e alteracdes no estado de metilacdo do
ADN. Desta forma, € comum observar a hipermetilacdo de regides reguladoras ou promotoras
de genes supressores tumorais, normalmente ndo metiladas, com consequente silenciamento
destes. Por outro lado, ocorre com frequéncia hipometilacdo em sequéncias usualmente
metiladas, resultando na ativacdo de protooncogenes e instabilidade genética.®”

E ainda de destacar que existem espécies reativas azotadas (RNS), como o 6xido
hitrico e o didxido de azoto. ®® O principal RNS é o 6xido nitrico (NO"), produzido nos
tecidos bioldgicos pela acdo de sintases de Oxido nitrico (NOS), ao metabolizar arginina a
citrulina. Este radical é muito abundante e tem acdo sinalizadora em diversos processos
fisiologicos (neurotransmissdo, regulacéo da pressdo sanguinea pela sua acdo vasodilatadora,
resposta imunitaria). Contudo, caso se verifique a sobrexpressdo do mesmo, podem ocorrer

lesBes em biomoléculas como as proteinas, os lipidos, ou ainda atuar no ADN. %

7.2.Defesas antioxidantes endogenas

A exposicdo continuada do organismo as ROS condiciona a existéncia de um sistema
antioxidante enddgeno capaz de contrariar a lesdo oxidativa. Os antioxidantes endégenos

contemplam mecanismos enzimaticos e n&o enziméticos.™”
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Como exemplos de defesas enzimaticas temos a superoxido dismutase (SOD), a
catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPH-Px), entre outras. Entre as defesas
antioxidantes ndo enzimaticas, destacam-se compostos como a glutationa reduzida (GSH),
entre outros. >

A SOD converte o anido superéxido (O,) em peroxido de hidrogénio (H.0,), ¥

segundo a equacdo abaixo ilustrada:

SOD
2 02._+ 2H+ — H202+ 02

Fig. 4 — Representacdo da acdo da superdxido dismutase (SOD).

A CAT ¢é uma enzima intracelular, abundante nos lisossomas, com capacidade de
converter o peréxido de hidrogénio (H.05) em agua, ®° como ilustra a equacdo abaixo:

CAT
2H0, —>2H,0+0;

Fig. 5 — Representacdo da acdo da catalase (CAT).

A GPH-Px apresenta cinco formas de isoenzimas, que abundam em diferentes locais
do organismo, nomeadamente no citosol, trato gastrointestinal, plasma e nucleo de
espermatozodides. A capacidade antioxidante das GPH-Px relaciona-se com a reducdo de
peréxidos de hidrogénio (H,0,) e hidroperéxidos organicos, 8 como ilustra a equaco

abaixo:

GPH-Px
H,0,+2GSH — 2 H,0 + GSSG

Fig. 6 — Representacdo da acdo da GPH-Px (Glutationa Peroxidase). Legenda: GSSG: Glutationa oxidada.
GSH:Glutationa reduzida. H,O,: Peréxido de Hidrogeénio.
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A GSH é uma biomolécula de baixo peso molecular, composta por glutamato, cisteina
e glicina. E muito abundante sendo o principal tampéo redox intracelular. ®¥ Como defesa
antioxidante desempenha vérias fungdes, nomeadamente, atua como um quelante de radicais
livres (HO", H,O,, entre outros), quer por reacdo direta com estes, quer indiretamente como
cofator de enzimas antioxidantes. ' No processo de neutralizacio dos radicais livres, a GSH
¢ oxidada com a formacdo do radical GS'. Este radical livre também é reativo mas
rapidamente reage com um segundo radical GS’, formando a molécula glutationa oxidada
(GSSG), que ndo é oxidante. * A GSSG é reciclada pela acdo da glutationa redutase,

utilizando NADPH como cofator, *° de acordo com o ilustrado no esquema abaixo:

NADP GSH H20;
G@@ ?@PH-PX
NADPH GSSG H,

Fig. 7 — Ciclo da Glutationa. Legenda: GSH: glutationa reduzida. GPH-Px: glutationa peroxidase. GR:

glutationa redutase. GSSG: glutationa oxidada.

A GSH é utilizada também para regenerar outras moléculas antioxidantes como a
vitamina C e a vitamina E. A capacidade da GSH para regenerar as moléculas antioxidantes
mais importantes esta ligada ao estado redox do par Glutationa oxidada/Glutationa reduzida

(GSSG/GSH). P

7.3.Defesas antioxidantes exdgenas

Além das defesas antioxidantes enddgenas, existe uma grande variedade de moléculas
naturais ou sintéticas com propriedades antioxidantes que constituem um sistema exdgeno de
defesa. Nessa perspetiva, 0s antioxidantes presentes na dieta alimentar assumem uma grande

importancia como possiveis agentes protetores que auxiliam o organismo na reducao da lesdo
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causada pelas reacdes de oxidacdo. ! Os niveis de antioxidantes presentes na dieta variam
consoante a fonte alimentar, condicbes da sua produgdo, assim como 0S meios de
processamento e armazenamento dos mesmos. '” Como exemplos de antioxidantes exégenos
temos os carotenoides, as vitaminas A, C, D e E, o selénio, as catequinas (abundantes no cha
verde), o dmega 3 (abundante nos peixes gordos como salmdo, cavala, atum), o licopeno que
serd alvo de estudo detalhado mais & frente, entre outros. !

Os antioxidantes tém um papel muito importante na prevencdo do cancro na medida
em que combatem a lesdo oxidativa de biomoléculas, ' nomeadamente do ADN, prevenindo
mutacdes que estdo na base da carcinogénese.®

O selénio é um oligoelemento essencial presente no organismo humano, que se
encontra na natureza sobretudo nas formas inorganicas de selenito e selenato. *® Este
elemento tem sido associado a prevencdo do cancro da prostata, reconhecendo-se um papel
importante na prevencdo da lesdo oxidativa do ADN, do stress oxidativo e da inflamagéo. @
Paralelamente, estudos em linhas celulares demonstram um efeito potencialmente terapéutico
do selenito de sédio no cancro da préstata.[’*"

O composto epigalo-p-catequina-3-galato (catequina mais eficiente a reagir com as
ROS) presente no ché verde tem sido associado & prevencdo do cancro da prostata. ! Além
disso, demonstra também ag&do antineoplésica através da inibi¢do da proliferacdo celular e da
inducdo da apoptose. !

A vitamina C é o antioxidante hidrossolivel de maior abundéancia, apresentando-se
sobretudo na forma de acido ascérbico. A vitamina C, além de reagir com diversos radicais,
participa na reciclagem de GSH e vitamina E.[*!

A vitamina E é um antioxidante lipossoltvel essencial ®! que por se encontrar nas
membranas, previne mais facilmente a peroxidacéo lipidica. ® O tocoferol é o derivado mais
estudado, apresentando quatro formas. O a-tocoferol é a forma mais ativa e abundante no

organismo humano. %% Este composto reage com diversos radicais livres (Hidroxilo,
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alcoxilo, peroxilo lipidico, entre outros), ®*® formando um radical fenélico pouco reativo
(Vit. E). P De acordo com Van Poppel e Tombal (2010), niveis plasmaticos elevados de a-
tocoferol, tém efeito preventivo no cancro da prostata, inibindo a proliferacdo celular e/ou o
crescimento tumoral. "® Em 2011, um ensaio clinico de Ledesma e colaboradores evidenciou,
que a ingestdo de 50 mg/dia de a-tocoferol reduziu a incidéncia de cancro da prdstata em
32%, bem como a mortalidade, ao fim de 8 anos, em 41% dos casos analisados. [

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel presente nos alimentos, encontrando-se sob
duas formas: colecalciferol (D3), proveniente das fontes animais ou resultante da exposicao a
radiagdo UV solar, e ergocalciferol (D) proveniente de fontes vegetais. ["® Estas moléculas
para se tornarem biologicamente ativas sofrem um ciclo de reac6es que decorre em diferentes
orgdos: primeiro, no figado onde pela acdo da enzima D-25-hidroxilase se forma 25-
hidroxivitamina D [25-(OH)D] e, posteriormente, no rim onde, sob acdo da enzima 25(OH)D-
la-hidroxilase, se forma, a partir da [25-(OH)D], o composto biologicamente ativo, 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25-(OH), D]). Alguns estudos em modelos animais evidenciaram que
a forma ativa [1,25-(OH), D] tem efeitos antiproliferativos e pré-diferenciadores em células
prostaticas cancerigenas. ! Contudo, os mecanismos pelos quais esses efeitos sdo produzidos
ainda ndo estdo perfeitamente esclarecidos, estando ainda a ser desenvolvidos estudos no
sentido de compreender melhor o mecanismo de ac¢do deste composto.

Posto isto, 0 organismo humano esté fisiologicamente sujeito a acdo de ROS e RNS,
produzidas, sobretudo, a nivel mitocondrial no decurso das reagdes da cadeia transportadora
de eletrbes, mas também endogenamente por sistemas enzimaticos e células do sistema
imune.

Embora um certo nivel de ROS e RNS esteja envolvido na regulacdo de processos
fisiologicos, 0 excesso na produgdo destes compostos leva a superestimulacdo de algumas
vias intracelulares, nomeadamente, a desregulagdes no ciclo celular que podem culminar em
processos cancerigenos. Como tal, o organismo estd munido de defesas antioxidantes
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enddgenas (SOD, CAT, GSH, entre outras) capazes de contrariar a lesdo oxidativa por eles
gerada. Acessoriamente, existem defesas antioxidantes exdgenas (selénio, vitaminas C, D e E,
catequinas, licopeno, entre outros), ndo sintetizadas no organismo, que otimizam a
manutencdo do equilibrio entre espécies reduzidas e oxidadas, uma vez que tém a capacidade
de prevenir ou atrasar a oxidacdo dos substratos suscetiveis evitando assim um desequilibrio
oxidativo.

Nos processos cancerigenos existem, frequentemente, anomalias no sistema
antioxidante endogeno, pelo que o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e preventivas
baseadas nos antioxidantes exdgenos, nomeadamente no licopeno, poderdo ser a forca motriz

para reequilibrar o estado redox, e contrariar, desta forma, a inicia¢do e progressao tumoral.

8. Propriedades biomoleculares e distribuicdo natural do licopeno

8.1. Carateristicas biomoleculares do licopeno

O licopeno é um pigmento natural, composto apenas por atomos de carbono e de
hidrogénio (CsHsg), produzido maioritariamente por plantas fotossintéticas e alguns
microrganismos, I pertencente & familia dos carotenoides (classe de pigmentos lipossoltveis).
Este composto encontra-se amplamente distribuido por diversos frutos e vegetais como sendo

o tomate. [

Testes in vitro e in vivo sugerem que o0s carotenoides, sdo excelentes antioxidantes,

tendo a capacidade de sequestrar e inativar radicais livres.™*""8

A estrutura molecular do licopeno é responsavel pela sua coloragdo rubi assim como
pela absorcdo de luz solar que intervém no processo de sequestro e inativacdo dos radicais
livres. ¥ A acdo sequestradora sobre os radicais € proporcional ao nimero de ligag¢des duplas

conjugadas, presentes nas moléculas dos carotenoides. O mecanismo pelo qual os
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carotenoides protegem o0s sistemas bioldgicos das espécies radicalares depende da
transferéncia de energia do oxigénio excitado para a molécula do carotenoide, em que a
energia é dissipada por meio de rotages e vibracdes do carotenoide no meio solvente. % Os
carotenoides reagem com os radicais livres, especialmente com os radicais perdxidos e com o
oxigénio molecular, sendo esta a base da sua acdo antioxidante. Alguns carotenoides, como o
licopeno, exercem as suas funcdes antioxidantes em fases lipidicas, ¥ bloqueando os radicais

que danificam as membranas lipoproteicas.

Este antioxidante apresenta duas formas, cis e all-tran. Contudo, o calor, a exposicao a
luz ou diversas reacdes quimicas podem induzir a isomeracdo da forma all-trans em diversas
formas cis, I"® ver figura 8. A forma biologicamente mais prevalente, que apresenta a
configuracdo termodinamica mais estavel, é a all-trans. No entanto, no plasma humano, o
licopeno é uma mistura isomérica em que mais de 50% das moléculas se encontram na forma
de isémero cis, apesar de nos alimentos predominar a forma trans. ™ As concentracdes
plasmaticas fisioldgicas no ser humano variam entre 0,60 a 1,9 nmol/mL, dos quais 27-42%

na forma all-trans e 58-73% na cis.®%
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all - trans hcopeno

15 - ¢is licopeno

13 - ais licopeno

1 - cis licopeno

9 - ¢is licopeno

9 - ¢is licopano

& - cis licopeno

Fig. 8 — Estruturas de isémeros cis e all-trans da molécula de licopeno. Estdo representadas as diversas

formas que a molécula do licopeno pode adotar, sendo que somente as formas all-trans e 9-, 13-, 15-cis podem

Ser

detetadas

no plasma e tecidos humanos.

http://www.insumos.com.br/aditivos_e_ingredientes/materias/169.pdf

Adaptado

8.2.Fontes alimentares, biodisponibilidade e metabolizacédo do licopeno

de

O licopeno é o carotenoide mais abundante no tomate, estando presente em

concentracdes que variam entre 0,9 e 9,27 mg (por 100 g de produto, dependendo da espécie e

do grau de maturagéo).[’®
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Segundo Giovannucci (1999) o tomate vermelho maduro contém maior quantidade de
licopeno que de B-caroteno, sendo responsavel pela coloracdo vermelha predominante neste
fruto. As cores das espécies de tomate diferem entre amarelo e vermelho alaranjado,
dependendo da razdo licopeno/B-caroteno, que também estd associada com a presenca da

enzima B-ciclase, a qual participa da transformagéo do licopeno em B-caroteno.®

Esta substancia abunda também noutros alimentos como a melancia, a papaia, as uvas
pretas e os alperces. "8 A tabela 2 abaixo representada indica a concentragéo de licopeno e a

sua distribuicdo por diversos alimentos.

Tabela 2 — Concentracéo de licopeno (mg /100 g) em diferentes alimentos.

51-59,8 Pasta de tomate (processado/cozinhado)
8,25-10,29 Tomate fresco

2,3-7,2 Melancia ao natural

2,3-5,3 Papaia ao natural

0,4-3,4 Uva preta
0,01-0,05 Alperce

Adaptado de Holzapfel et al., 2013.

Uma vez que todos os produtos derivados do tomate contém elevadas concentracoes
de licopeno (cerca de 85%), constituem a fonte mais importante deste carotenoide na dieta

humana. '

Pela andlise dos dados acima, € notorio que os produtos derivados do tomate
processados e parcialmente desidratados, sdo mais ricos em licopeno do que o tomate natural.

Por outro lado, a melancia é a fruta mais rica neste composto.
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Tonucci e colaboradores (1995) analisaram a concentragéo de licopeno de diferentes
produtos alimentares a base de tomate e verificaram que esta estd dependente do

processamento do tomate (ver tabela 3).[84

Tabela 3 — Concentracéo de licopeno (mg /100 g) em diferentes alimentos derivados do tomate.

51,12-59,78 Pasta de tomate
16,67 Puré de tomate
16,51-19,45 Molho de Tomate
15,13-19,41 Ketchup
8,25-10,29 Tomate fresco

Adaptado de Holzapfel et al., 2013.

No organismo humano somente 10 a 30% do licopeno € absorvido a partir das fontes
alimentares (licopeno na forma isomérica trans). %! Apés a ingestdo, o licopeno é rodeado
por micelas lipidicas e de seguida incorporado na mucosa do duodeno. Posteriormente, as
micelas sdo incorporadas em quilomicrons conduzidos até ao figado pelo sistema linfatico. As
moléculas de licopeno sdo desta forma transportadas no plasma por lipoproteinas e
distribuidas pelos diferentes orgaos-alvo. As concentra¢fes maximas tém sido detetadas nos

testiculos, prostata, glandulas suprarrenais e figado. ™

Alguns estudos tém também demonstrado que além dos derivados de tomate
processado terem maiores concentragcdes de licopeno, a absorcdo do licopeno ai presente é

também melhor do que a partir de tomate ao natural.!!

Stahl e Sies (1999) verificaram um aumento nos niveis séricos de licopeno em
humanos apds o consumo de sumo processado, mas nao apds a ingestdo de sumo natural de
tomate. % Gartner e colaboradores (1997) compararam pasta de tomate e salada de tomate ao

natural e verificaram um aumento duas vezes superior nas concentracGes plasmaticas de
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licopeno resultante do consumo da pasta de tomate. *¢ A razdo para a concentracio e
absorcéo do licopeno ser maior em produtos processados reside no facto da ligacdo entre as
moléculas de licopeno e outras macromoléculas ser relativamente forte. Desta forma o
processamento dos alimentos, nomeadamente, a confe¢cdo dos mesmos a elevadas
temperaturas e/ou fragmentacdo em pedacos mais pequenos permite a separacdo dos
complexos formados entre as moléculas de licopeno e proteinas, aumentando a sua
biodisponibilidade. ™ Assim a disrupcido de membranas e a diminuicéo da integridade celular
conseguida pelo tratamento térmico e/ou mecanico dos alimentos processados, facilita a
existéncia de moléculas livres de licopeno. 8 O perfil lipofilico desta molécula leva a que a
juncdo dum elemento lipidico a alimentos ricos em licopeno incremente a biodisponibilidade

do mesmo. 4

A polpa do tomate, assim como, um modo de preparacdo que ndo inclua um elemento
lipidico, poderdo ser responsaveis pelos teores mais baixos de licopeno associados as fontes

naturais, ndo processadas.’®”!

9. Propriedades antioxidantes e influéncia do licopeno no stress oxidativo

e prevencao do cancro da prostata

Como referido, o stress oxidativo é resultante do aumento da produgdo ROS e RNS,
como o anido superéxido (O,7), os radicais hidroxilo (HO"), peroxilo (ROQ), alcoxilo (RO)
e peroxinitrito (ONOQ"), assim como espécies ndo radicalares como o oxigénio (O,), 0 0zono
(Os3) e o peroxido de hidrogenio (H,0,). A excessiva producdo de ROS pode interagir com
biomoléculas (glacidos, proteinas, lipidos, ADN) provocando a sua oxidagdo que por sua vez
facilita processos implicados na carcinogénese como a transformacdo celular, proliferagéo,
resisténcia a apoptose, angiogénese e metastizagéo.!™®
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O licopeno é considerado o mais poderoso antioxidante, dentro da familia dos

carotenos, intervindo em reacdes desencadeadas por radicais livres como o HO™ e/ou ROO".

[1,9.78]

O mecanismo pelo qual o licopeno protege os sistemas bioldgicos das espécies
reativas depende da transferéncia de energia do oxigénio excitado para a molécula de

licopeno.®!

Segundo Di Mascio e colaboradores (1989), o licopeno é duas vezes mais eficiente
que o PB-caroteno e dez vezes mais eficiente que o a-tocoferol na eliminacdo da molécula de

oxigénio no estado excitado (10,). ¥

Num estudo in vitro desenvolvido por Ben-Dor e colaboradores (2005) no qual se
utilizaram células cancerigenas mamarias e células de hepatocarcinoma humanas, verificou-se
que os efeitos antioxidantes mediados pelo licopeno sdo em parte decorrentes da inducgédo de
enzimas antioxidantes e de enzimas destoxificantes de fase IlI, nomeadamente a NQO1
(quinona oxirredutase) e a GCS ( y-glutamilcisteina sintetase). 8] Neste estudo verificou-se
que o licopeno é capaz de ativar a transcricdo dos genes promotores das enzimas NQOL1 e
GCS, como resultado da indugdo da translocacdo nuclear do factor de transcricdo Nfr2 e da
consequente ativacdo da transcricdo de elementos de resposta antioxidante (ERA).
Diversos estudos baseados em métodos de imunohistoquimica demonstraram que a ativagdo
da transcricdo do sistema ERA é precedida pela translocacdo nuclear do fator de transcricéo
Nrf2. % Neste mesmo estudo, verificou-se que o licopeno tem a capacidade de induzir a
translocacéo nuclear do Nrf2. %! Outro achado foi um aumento dos niveis de GSH nas células
cancerigenas submetidas & administragdo de licopeno. ®¥ Linnewiel e colaboradores (2009),
desenvolveram um estudo in vitro em células prostéticas e verificaram que, também no

carcinoma da prostata, o licopeno, nomeadamente, os derivados oxidados, favorecem a

indugéo da translocagdo nuclear do Nrf2 e consequente ativacdo da transcricdo do sistema
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ERA, conduzindo assim a um aumento das enzimas de destoxificacdo de fase 1. *J Um outro
estudo conduzido por Qui e colaboradores (2013), utilizou um modelo in vitro, em que células
prostaticas epiteliais foram expostas a 2 pmol/L de licopeno durante 48 horas. Verificou-se
que o licopeno aumentou a quantidade de enzimas de fase 11 como a glutationa-S-transferase

—omega-1, a peroxirredoxina-1 e a sulfito-quinona oxirredutase. %

Outro estudo evidenciou que o licopeno é capaz de induzir aumento dos niveis de
GSH e de outras enzimas antioxidantes apés ativacdo e acumulagdo nuclear de Nrf2. ¥%1 No
entanto, o mecanismo pelo qual o licopeno induz a translocacdo nuclear do Nrf2 ainda nédo
estd esclarecido. Lian e Wang (2008) propuseram um modelo no qual o licopeno e seus
derivados poderdo conduzir a ubiquitinacdo e consequente destruicdo a nivel dos
proteossomas, da proteina Keapl a qual forma um complexo inibitério com o Nrf2.
Consequentemente, o Nrf2 permanece livre no citoplasma e pode migrar para o nucleo

permitindo a transcricéo de genes codificadores de enzimas antioxidantes. %!

De acordo com o estudo de Velmurugan e colaboradores (2002) num modelo animal,
o licopeno contribui para diminuigdo da peroxidacdo lipidica, aumento dos niveis de vitamina
C e E (agentes antioxidantes), diminuicdo da GSH e aumento da atividade de enzimas

destoxificantes como GPH-Px, a GR e a GST. [*4

Os resultados obtidos nos estudos referidos acima sugerem que o licopeno tem um
papel efetivo na modelacdo da resposta celular ao stress oxidativo, através do aumento dos
niveis de enzimas antioxidantes, por interacdo direta com algumas ROS, atenuando a
peroxidacdo lipidica e modelando de forma indireta a transcricdo de genes codificadores de
elementos destoxificantes. Desta forma favorece o funcionamento dos mecanismos celulares

capazes de contrabalancar o desequilibrio redox.
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9.1.Acdo preventiva do licopeno no cancro da prostata

O carcinoma da prostata, como ja foi referido anteriormente, continua a ser um dos
tipos de cancro mais diagnosticados em todo o0 mundo. Os mecanismos moleculares que estéo
na base e progressdo da doenga ainda ndo estdo completamente esclarecidos, mas héa
evidéncias que fatores de risco como a idade, etnia, dieta, secre¢do androgénica, metabolismo

e ativacdo de oncogenes estdo implicados na patogénese desta doenca. >

Existem vastas op¢Oes terapéuticas nos estadios localizados, nomeadamente a cirurgia,
a radioterapia e a hormonoterapia. Contudo, a abordagem clinica do carcinoma da prostata
tem vindo a mudar nas Gltimas décadas. ® A ablacdo androgénica é uma das opcdes
terapéuticas mais usadas. Trata-se, porém, de um tratamento paliativo com acdo limitada nos

carcinomas hormono-independentes. [°°!

A falha terapéutica do carcinoma da préstata avancado motivou a procura de novos
agentes aplicaveis no tratamento e prevencdo desta neoplasia. E neste contexto que, nas
ultimas décadas, tem emergido a quimioprevencao, envolvendo componentes naturalmente
presentes nos alimentos e no organismo humano. Esta nova vertente terapéutica apresenta-se
promissora, visando reduzir a incidéncia e morbilidade do carcinoma da prdstata, resultante

da inibicdo de eventos pré-cancerigenos.*”

A quimioprevencao tem por objetivo bloguear ou suprimir o desenvolvimento tumoral
através da administracdo de constituintes especificos da dieta alimentar (vitaminas, minerais,
fitoquimicos) ou sintéticos (agentes farmacolégicos). ['® As substancias quimiopreventivas
podem ser organizadas em dois grandes grupos: agentes bloqueantes (paralisam a iniciacéo
tumoral) ou agentes supressores (atrasam a promogao e progressdo de células pre-neoplasicas

ou malignas).®”
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Neste sentido, diversos estudos tém evidenciado propriedades quimiopreventivas do
licopeno, particularmente, no carcinoma da préstata. Contudo ainda s&o escassos 0S ensaios
clinicos em humanos capazes de comprovar os beneficios do licopeno na prevengédo do cancro
da prostata, existindo resultados ainda bastante controversos. Assim, é precoce incluir o
licopeno como suplemento da dieta alimentar com vista a evitar o desenvolvimento desta

neoplasia.

No entanto, diversos estudos epidemioldgicos sustentam a hipdtese de que o licopeno
tem propriedades que conferem protecdo no desenvolvimento do cancro. ® Uma meta-
analise baseada em 72 estudos, evidenciou que 57 destes exibem uma associagdo inversa entre
0 consumo de licopeno e o risco de desenvolver diversos tipos de cancro, entre 0s quais 0
carcinoma da préstata. Nenhum desses estudos detetou efeitos adversos associados ao

aumento da ingest&o de tomate ou incremento dos niveis séricos de licopeno.l’®

Kim e colaboradores (2002) administraram diferentes concentrac6es de licopeno em
linhas celulares humanas de carcinoma da préstata e verificaram que o licopeno é capaz de

diminuir consideravelmente a progresséao do ciclo celular.

Segundo Chen e colaboradores (2001), os tecidos prostaticos invadidos por carcinoma
da préstata apresentam elevados niveis de lesdo oxidativa. Este grupo de investigadores
reportou que o risco de lesdo é mais reduzido em doentes que regularmente tém uma dieta rica
em licopeno. Apds terem realizado um estudo em pacientes diagnosticados com carcinoma da
préstata a que foi administrada pasta de molho de tomate (30mg licopeno/dia) durante 3
semanas, registou-se por um lado, um aumento da morte celular por apoptose das células
neoplasicas, comparativamente ao observado nos doentes tratados com o placebo, e por outro
lado, uma deplecéo nos valores de PSA. Assim os resultados sugerem que o consumo de

tomate pode interferir na progressao do cancro da prostata. °%
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Noutro estudo envolvendo doentes com cancro da préstata, Erdman e colaboradores
(2009) também observaram, diminuicdo do PSA em resultado da ingestdo de licopeno ou
derivados do tomate, reforcando a hipotese de que este composto e/ou derivados do tomate

poderdo ser relevantes no tratamento desta neoplasia.™**”’

Outros estudos clinicos reforcam o papel do licopeno na prevencao e tratamento do

cancro da préstata, 14194

Atendendo a esta realidade, € necessario desenvolver mais investigacfes para
especificar quais as propriedades efetivas do licopeno assim como a sua a¢do na prevencao e
tratamento da doenca. P*% As suas excelentes propriedades antioxidantes associadas & sua
capacidade de inibir a proliferagdo celular estdo na base do seu efeito preventivo no

desenvolvimento do cancro da préstata.

10. Potencialidades do licopeno como estratégia terapéutica no cancro

da préstata

Sendo o cancro da prostata geralmente dependente dos androgénios, na fase inicial do
seu desenvolvimento, a estratégia da ablacdo androgénica continua ainda a ser usada como
terapéutica desta patologia.

No entanto, as celulas neoplasicas poderdo adaptar-se a reduzidas concentracfes de
androgénios, resultando na progressdao do tumor hormono-dependente para um estadio
hormono-independente ou hormono-refratéario.**!

Alguns estudos sugerem que alteracdes genéticas e funcionais do AR podem
influenciar o crescimento celular descontrolado e a resisténcia a apoptose em doentes com

cancro da préstata, contribuindo para a resisténcia a terapéutica.[**+%!
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A radioterapia esta também indicada no tratamento do cancro da prdstata e assenta no
principio da indug&o de niveis elevados de ROS sobre as células neoplasicas, com a finalidade
de induzir lesdo oxidativa e consequente morte. ™ No entanto, as células de metéstase de
cancro da prostata apresentam frequentemente resisténcia a esta terapéutica, tendo sido
demonstrado in vitro por Makarovskiy e colaboradores (2002). *°"! A dificuldade de controlo
da doenca metastizada observa-se também no tratamento com quimioterapia em que o
docetaxel é o farmaco de elei¢do. Este composto pertence a familia dos taxanos e atua através
da sua ligacdo a subunidade IV da tubulina, induzindo deste modo a estabilizacdo de
microtUbulos, o que resulta no atraso do ciclo celular na fase G2/M, inibicdo da mitose e
inducdo da apoptose. (11081

Atendendo as propriedades ja referidas do licopeno, tém-se desenvolvido diversos
estudos, com o objetivo de avaliar as potencialidades terapéuticas do composto nesta
patologia. Tang e Colaboradores (2011) realizaram um estudo em linhas celulares e num
modelo animal, tendo observado uma acdo potencialmente adjuvante do licopeno na
terapéutica do carcinoma da prostata. %! Neste estudo verificou-se que o licopeno incrementa
o efeito do docetaxel na inibicdo do crescimento celular do carcinoma da prostata hormono-
independente. %! Sugere-se ainda que o licopeno atua no blogueio da normal progressio do
ciclo celular via inativagédo do recetor do IGF-1. 09 O IGF-1 é um fator de crescimento
mitogénico que ao ligar-se ao respetivo recetor (IGF-1R) ativa vias de sinalizagdo
intracelulares que, por sua vez, estimulam a progressdo do ciclo celular ® e protegem as
células da apoptose. M Por outro lado, o estudo sugere que o licopeno induz o aumento da
expressao da proteina IGF-BP3 que sequestra o IGF-1, impedindo que este se ligue ao seu
recetor (IGF-1R). **! Concomitantemente, estudos em linhas celulares de cancro da préstata
metastizado (DU145) sugerem que o licopeno poderd atuar na inibicdo da atividade da AKT

cinase, enzima que condiciona a ubiquitinacdo e degradacdo do p53, e na diminuicdo da
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expressdo da proteina antiapoptética survivina, condicionando posteriormente a apoptose, [™®

1% conforme ilustrado na figura 9.

q—————o=

Licopeno
IGF

IGFBP-3- — \
PPP——

v

AKT cinase

l Docetaxel
| /=

Survivina—|| Apoptose

Fig.9 — Representacédo grafica do mecanismo de inibicao do licopeno sobre o IGF-IR. Adaptado de Tang e
colaboradores 2011. Legenda: PPP, picropodofilina (potente e seletivo inibidor do IGF-IR); IGF-I, fator de
crescimento do tipo insulina 1; IGF-IR, recetor do IGF-1;IGFBP-3, proteina sequestradora de IGF-I.

E de salientar que, no estudo desenvolvido por Tang e colaboradores (2011), se
verificou que a acdo do licopeno na inibi¢do do crescimento celular é significativa apenas em
linhas celulares de carcinoma da prostata que apresentam elevados niveis de IGF-IR. Pelo
exposto, espera-se que 0s pacientes com elevados niveis e atividade do IGF-IR,
nomeadamente em casos de carcinoma hormono-independente, possam beneficiar duma
terapia resultante da combinacéo de licopeno e docetaxel. %

Bommareddy e colaboradores (2013) desenvolveram um estudo em linhas celulares
humanas de carcinoma da prostata, tratadas com licopeno (1-5 pM) durante 48 a 96 horas.
Apobs 48 horas de tratamento, observou-se bloqueio da progressdo do ciclo celular em
diferentes fases e inducdo de morte celular por apoptose. ! Desta forma, os resultados obtidos

sugerem que o licopeno condiciona tanto a apoptose como a progressdo do ciclo celular nas

células prostaticas cancerigenas, sugerindo a sua aplicacdo como agente terapéutico.
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Outro estudo desenvolvido por Soares e colaboradores (2013) teve por objetivo avaliar
a influéncia do licopeno na viabilidade celular, no ciclo celular e na apoptose de células
prostaticas. Para fazer esta analise, utilizaram-se linhas celulares humanas isoladas de
metastases 0sseas (PC3) e metastases cerebrais (DU145) de cancro da prostata, bem como
uma linha celular humana de cancro da prdstata localizado (PCA) e uma linha de células

humanas proveniente da leséo de hipertrofia benigna da préstata (HBP). 2

Os resultados evidenciaram uma inibicdo da proliferacdo celular dependente da
concentracdo, do tempo de exposicdo e do tipo de linha celular nas células cancerigenas. O
efeito foi mais acentuado nas células metastaticas, particularmente nas células DU145.
Paralelamente, observou-se nestas células um bloqueio mais acentuado do ciclo celular,
nomeadamente, na fase G2/M. @ Apés 96 horas de tratamento, foi observado um acentuado
efeito inibitorio (40 %) na viabilidade celular da linha PCA. No entanto, nas células de HBP
ndo foram observadas quaisquer alteracfes na viabilidade celular, independentemente das
concentracdes e intervalos de tempo de tratamento, acentuando o potencial interesse

terapéutico da utilizacdo do licopeno.?

Como ja foi referido, a desregulacdo do ciclo celular € um aspeto fundamental na
carcinogénese. Alguns estudos desenvolvidos na ultima década evidenciaram que o licopeno
induz o bloqueio celular em fase G1/S, devido a diminuicdo da expresséo das ciclinas E e D1

e/ou ao incremento da expressdo da ciclina A e da p27. 110111

O bloqueio do ciclo celular em fase GO/G1 pode ser revertido e as células retomam a
capacidade proliferativa. Contudo, se o bloqueio ocorre na fase G2/S geralmente a evolucgéo
sera para a apoptose. Uma vez que licopeno é capaz de induzir o bloqueio do ciclo celular em
fase G2/M podera induzir a apoptose nas células cancerigenas, limitando a progressao
tumoral e reforcando assim o seu potencial interesse na terapéutica desta patologia.

Elgass e colaboradores (2014) foram pioneiros no desenvolvimento dum estudo que
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pretendeu avaliar o efeito do licopeno, em concentracdes passiveis de serem atingidas
fisiologicamente, na adesdo e migracdo (duas etapas determinantes no processo da
carcinogénese) de células prostaticas cancerigenas. Para o efeito utilizaram as linhas celulares
metastaticas, PC3 e DU145. Os resultados mostraram que a concentracédo fisioldgica de 1,15
umol/L de licopeno inibiu a capacidade de adesdo e migragdo das células cancerigenas. [112]

Nomeadamente, nas PC3, verificou-se uma diminuicdo da motilidade celular de cerca
de 40%, enquanto que nas DU145 se verificou uma diminuicdo de 58%, na referida

concentracdo. Por outro lado, o efeito do licopeno na inibicdo da adesdo celular foi maior nas

pC3.[14

Assim 0s resultados obtidos, em concentragdes passiveis de serem atingidas
fisiologicamente, reforcam mais uma vez a possibilidade de utilizacdo deste composto como

agente terapéutico do cancro da prostata.

Apesar dos estudos apresentados parecerem promissores para uma nova estratégia
terapéutica do cancro da préstata, importa ter em atencdo que todos estes resultados foram
obtidos em modelos in vitro, em ambiente altamente controlado. Como tal, torna-se
fundamental investir em estudos in vivo, bem como em ensaios clinicos que possibilitem
compreender e confirmar se estas propriedades do licopeno também sdo efetivas quando

transpostas para modelos mais complexos nomeadamente, no ser humano.

Neste sentido, reportaram-se trés ensaios clinicos ¥ em que foram administradas
formulagGes de licopeno (15 mg id, durante 3 semanas; 2 mg 2id, durante 24 meses; 15 mg
2id durante 6 meses, respetivamente) a doentes com carcinoma da prostata. Os resultados
evidenciaram diminuicdo do PSA sérico e aumento da taxa de sobrevida nos doentes tratados

sugerindo a importancia na utilizacdo do licopeno como agente terapéutico.

Contudo, os ensaios clinicos desenvolvidos até a data continuam a ser escassos € a

utilizar amostras pouco numerosas pelo que € necessario prosseguir os estudos de forma a
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consolidar resultados que permitam garantir a utilizacdo do licopeno no tratamento do cancro

da prostata.

Paralelamente os resultados obtidos nos estudos in vitro ainda ndo séo consensuais,
pelo que a sua aplicabilidade permanece limitada. Ainda assim, e como descrito nos altimos
anos, alguns estudos tém revelado dados bastante promissores e animadores perspetivando-se

que o licopeno possa ter efetivamente uma potencial aplicagdo no tratamento desta patologia.
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11. Concluséao

O organismo humano estd fisiologicamente sujeito a acdo de ROS e RNS, cujas
concentracgdes, se adequadas, sao determinantes para o bom funcionamento celular. Contudo,
0 excesso na producdo destes compostos conduz a lesdo oxidativa de diversos componentes
celulares como os lipidos constituintes das membranas celulares, proteinas e ADN, podendo
culminar em processos cancerigenos. Para fazer face a esta realidade, o organismo possui um
sistema de defesa antioxidante endégena formado pela SOD, CAT, GSH, entre outras, capaz
de contrariar a lesdo oxidativa por eles gerada. Acessoriamente, existem defesas antioxidantes
exogenas (licopeno, selénio, vitaminas C, D e E, catequinas, entre outros) que otimizam a
manutencdo do equilibrio entre espécies reduzidas e oxidadas, uma vez que tém a capacidade
de sequestrar radicais livres e promover a eliminacdo de ROS, prevenindo, deste modo, a
lesdo oxidativa ou o resultado desta.

Segundo diversos estudos referidos ao longo deste artigo, alguns dos fatores de risco
do cancro da préstata, como o envelhecimento e a inflamacéo, estdo associados a um aumento
do stress oxidativo que resulta de um desequilibrio entre as espécies reativas de oxigénio
(ROS) e as defesas antioxidantes. Posto isto, o licopeno por ser um composto natural,
abundante no tomate, com grande capacidade antioxidante e capaz de atingir concentracdes
bastante elevadas no tecido prostatico tem despoletado grande interesse na comunidade
cientifica como potencial agente preventivo e/ou terapéutico no carcinoma da préstata. Como
tal, ao longo dos ultimos anos, tém-se realizado diversos estudos, in vitro e em modelos
animais, para tentar averiguar as potencialidades deste composto.

Como o stress oxidativo tem um papel efetivo na patogénese do cancro da proéstata,
em grande parte mediado pelo seu potencial mutagénico, e atendendo as propriedades
antioxidantes do licopeno, bem como a sua biodisponibilidade e elevada concentracdo na

glandula prostatica, ¢ expectavel que este composto possua potencial preventivo deste
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carcinoma, o que é reforcado por diversos estudos epidemioldgicos [®%1%! ¢linjcos 102102

e in vitro.[°292%4

No que concerne a aplicacdo do licopeno como agente terapéutico no carcinoma da
prostata, os resultados disponiveis dos diversos ensaios de investigacao clinica e basica ainda
ndo sdo conclusivos. Contudo diversos estudos in vitro #9112 demonstraram que o
licopeno é capaz de ter um acdo terapéutica, em resultado da sua capacidade para inibir o
IGF-1R e induzir o aumento da expressdao da proteina IGF-BP3 que sequestra o IGF-1,
impedindo que este se ligue ao seu recetor (IGF-1R), bem como por inibir a proliferacéo
celular, bloquear o ciclo celular (nomeadamente em fase G2/M), promover a apoptose e inibir

a adesdo e a migragdo celular de células metastéticas. 31!

Apesar dos estudos apresentados serem sugestivos do potencial terapéutico e
preventivo do licopeno no tratamento do cancro da préstata, importa ter em atencdo que 0s
mesmos foram realizados, na sua grande maioria, em modelos in vitro. Como tal, torna-se
fundamental investir em estudos in vivo, bem como em ensaios clinicos que utilizem amostras
significativas por forma a compreender e confirmar se estas propriedades do licopeno também
sdo efetivas quando transpostas para modelos mais complexos nomeadamente, no ser
humano. Para se poder afirmar que o licopeno tem uma aplicacdo efetiva no tratamento e
prevencdo do carcinoma da prdstata é necessario realizar mais estudos, uma vez que até a
data, ainda ndo ha consenso sobre esta hipdtese na comunidade cientifica. Assim, parece ser
precoce incluir o licopeno como suplemento da dieta alimentar com vista a evitar e/ou tratar o

desenvolvimento do cancro.
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