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PVP — Preco de Venda ao Publico
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I. INTRODUCAO

O trabalho do farmacéutico na farmacia comunitaria é a vertente mais visivel da
atividade farmacéutica para a comunidade em geral.

O farmacéutico encontra-se numa posicao privilegiada de proximidade com o
doente, sendo que o seu papel vai muito além da simples cedéncia de medicamentos. Muitas
vezes, este representa o Unico contacto que o doente tem com um profissional de saude, o
que lhe confere uma importincia cada vez maior. E uma profissio que intervém em diversas
areas da saude publica, como a educagao para a salde, a informagao e o aconselhamento
farmacéutico, a dispensa de medicamentos, o acompanhamento do uso racional dos
medicamentos, a prestagao de servigos de autocuidados, entre outras. O farmacéutico tem
de ter um conhecimento amplo quer a nivel de medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM), quer de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), para conseguir
analisar as situacoes, identificar as necessidades e tomar as decisoes mais acertadas.

O servico desempenhado por um farmacéutico comunitario exige uma grande
responsabilidade, competéncia, dinamismo e profissionalismo. Apesar deste servigo ter uma
extrema importancia e impacto na sociedade, este é ainda desvalorizado, quer pela
comunidade farmacéutica, quer pela populagao. Este estagio curricular é muito importante
para que os futuros farmacéuticos tenham consciéncia da importancia do seu papel na
sociedade.

O estagio curricular é o elo de ligagao entre a faculdade e o mercado de trabalho.
Este permite-nos colocar em patica os conhecimentos teérico-praticos adquiridos ao longo
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF). Este estagio tem uma enorme
relevancia na nossa formagao enquanto profissionais de salde, permitindo-nos o contacto
direto com os utentes e transpor os casos clinicos estudados na faculdade, para casos
clinicos reais, formando assim a nossa identidade profissional e promovendo a aquisicao de
aptidoes sociais, humanas e éticas.

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria foi realizado na Farmacia Santa
Isabel, em Coimbra. Aqui fui acompanhada e orientada de forma exemplar pela Dra. Ana
Sofia Lopes Baptista, juntamente com a restante equipa: Dra. Ana Vaz, Dra. Ana Rodrigues,
Sr. Rui Borges e Sr. Rui Costa. Esta fantastica equipa de trabalho nao s6 me transmitiu
conhecimentos fundamentais para o meu futuro como farmacéutica, como também me
ajudou a ultrapassar os desafios do dia-a-dia.

Tendo em conta os critérios definidos nas Normas Orientadoras de Estagio

Curricular do MICF, o presente relatério tem como finalidade descrever as atividades



desenvolvidas e os conhecimentos adquiridos durante o estagio. Este deve ser elaborado sob
um ponto de vista critico, através de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,

Opportunities, Threats).

2. ANALISE SWOT

A andlise SWOT tem duas dimensoes: a interna, que é constituida pelos pontos
fortes (strengths) e os pontos fracos (weakness), e a externa, que inclui as oportunidades
(opportunities) e as ameagas (threats). Concluida a analise, pretende-se que as Weakness se
transformem em Strengths, e que estes sejam protegidos, assim como as Threats se tornem
Opportunities.

O meu objetivo é realizar esta andlise tendo como referéncia a finalidade do estagio

que realizei.

2.1. PONTOS FORTES
Localizacdo da farmdcia

A Farmacia Santa Isabel localiza-se na Avenida Sa da Bandeira, n°28, Sé Nova, numa
zona central da cidade de Coimbra. A sua localizagio e a proximidade a determinados
pontos historicos e caracteristicos da cidade, como o Mercado Municipal D. Pedro V, a
Praca da Republica, o Pélo | da Universidade de Coimbra e a baixa da cidade, fazem com
que a populacao de utentes que frequenta a farmacia seja muito heterogénea. Este vasto
grupo de utentes permitiu-me aumentar os meus conhecimentos, uma vez que os
atendimentos nao se destinavam sé a uma faixa etaria, género ou condigao social. Tive assim
a oportunidade de desenvolver a capacidade de adequar o meu discurso e a minha postura
consoante o publico-alvo. Isto é muito importante, uma vez que é necessario conseguirmos
compreender as razdes que trazem o utente a farmacia e conseguirmos aconselha-lo da
melhor forma possivel. Foi muito interessante ter uma visao de dois grupos bastante
diferentes, os turistas e os idosos. Enquanto que com os turistas temos de tentar fazer um
aconselhamento o mais rapido e conciso possivel, com os idosos acontece o contrario. Com
estes nao basta apenas referir as informagoes estritamente necessarias para a utilizagdo do
medicamento e/ou produto, é necessario ter um discurso mais calmo, explicar bem as
posologias, escreve-las nas embalagens e, muitas vezes, perguntar se percebeu tudo bem e
repetir outra vez de forma a que nao existam problemas com a toma/colocagao dos
medicamentos e/ou produtos. Com os idosos temos de ter uma atengao refor¢ada e um

cuidado especial.



Preparacdo de Medicamentos Manipulados

Um medicamento manipulado “é qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”. As formas magistrais
sao preparadas na farmacia comunitaria, segundo uma receita médica onde é especificado o
doente a quem o medicamento se destina. Os preparados oficinais sao preparados segundo
as indicagoes de uma farmacopeia ou de um formuldrio e sao dispensados diretamente a
doentes assistidos pela farmacia. Para que uma receita de um medicamento manipulado seja
aceite é imperativo que esta tenha a designagao FSA (Fac Secundum Artem) ou a palavra
“manipulado” (Infarmed, 2004).

Os medicamentos manipulados resultam da necessidade de adaptar a terapéutica de
um determinado utente, em caso de nao existir nenhuma alternativa no mercado disponivel,
que satisfaga os requisitos face a: substancia ativa (s.a.) ou combinagao de s.a., dose adaptada
a indicacao terapéutica e caracteristicas metabolicas do doente ou intolerancia a um ou mais
componentes da féormula industrial. A preparagao destes medicamentos pelos farmacéuticos
permite entao responder as necessidades especiais de doentes individualizados, sendo estes,
portanto, os responsaveis nao sé pela sua preparagao, mas também pela garantia da sua
qualidade (Objetivo, Responsabilidades e Enquadramento, 2018).

Durante o estagio, tive a oportunidade de preparar uma Pomada de Acido Salicilico a
5% (Ficha de preparagao — Anexo |).

Estas preparagdoes de manipulados permitiram-me ainda perceber como é que se
calcula o PVP (preco de venda ao publico) dos medicamentos manipulados. Este é redigido
pela Portaria n°769/2004, de | de junho, que estabelece que “O calculo do prego de venda
ao publico dos medicamentos manipulados por parte das farmacias de oficina obedece ao
disposto na presente portaria e € efetuado com base no valor dos honorarios da preparagao,
no valor das matérias-primas e no valor dos materiais de embalagem”. Um ponto importante
nesta portaria e que € determinante para o PVP é o fator F, cujo valor é atualizado
anualmente com base no crescimento do indice de pregos ao consumidor através dos dados
fornecidos pelo Instituto Nacional de Estatistica (INE) para o ano anterior. Este é
multiplicado em fungao das formas farmacéuticas e das quantidades preparadas (Infarmed,
2004).

Em relagao a comparticipagao destes medicamentos, os medicamentos manipulados
comparticipados constam numa lista que é aprovada anualmente e sao comparticipados em

30% do seu prego (Ministério da Saude, 2010).



Durante o meu estagio, tive a oportunidade de perceber o que deve ser feito quando
existem dudvidas na preparagao de um medicamento manipulado. Quando existem duvidas no
protocolo deve-se contactar o LEF (Laboratério de Estudos Farmacéuticos), por via telefone
ou por correio eletréonico, que disponibilizara o protocolo via correio eletréonico, adequando
a cada situagao, as matérias-primas, os materiais utilizados e os passos a seguir.

Considero que a preparagao destes manipulados foi sem ddvida um dos pontos
fortes do meu estagio, pois estes permitem satisfazer as necessidades de um utente da
farmacia que a indUstria ndo consegue. E uma atividade farmacéutica que valoriza o papel do

farmacéutico e que demonstra a sua necessidade na sociedade.

Aconselhamento em Preparacdes de Uso Veterindrio

O farmacéutico é o especialista do medicamento, tendo diversas fun¢oes, nas quais se
inclui a dispensa de medicamentos veterinarios. Os medicamentos veterinarios sao
classificados quanto a sua dispensa em: a) Medicamentos nao sujeitos a receita médico-
veterinaria; b) Medicamentos sujeitos a receita médico-veterinaria; ¢) Medicamentos de uso
exclusivo por médicos veterinarios. A venda de medicamentos veterinarios é efetuada pelas
farmacias ou por outras entidades legalmente autorizadas. E importante diferenciar os
medicamentos veterinarios dos produtos de uso veterinario (PUV). Um PUV é: “a substancia
ou mistura de substancias, sem indicagoes terapéuticas ou profilaticas, destinada a: a)
animais, para promoc¢ao do bem-estar e estado higieno-sanitario, coadjuvando agoes de
tratamento, de profilaxia ou de maneio zootécnico, designadamente o da reprodugao; b) ao
diagnostico médico-veterinario; c) ao ambiente que rodeia os animais, designadamente as
suas instalagoes”. Os PUV nao sao sujeitos a receita médico-veterinaria (Partes, Partes e
Parte, 2009).

A Farmacia Santa Isabel nao se restringe a dispensa de MSRM e MNSRM ou a outros
produtos de saude, pelo contrario, esta é reconhecida pelo notavel aconselhamento na area
de veterinaria. Esta farmacia é considerada um estabelecimento de preferéncia para a
aquisicao destes produtos, tendo um segmento veterinario bastante completo. Este
reconhecimento deve-se nao sé por ter fornecedores de confianga, que asseguram o rapido
aprovisionamento sempre que possivel de todos os produtos necessarios, mas também por
ter profissionais altamente qualificados que tém extensos conhecimentos baseados em
informagoes tecnocientifica e na experiéncia.

Hoje em dia, existe uma crescente preocupagao por parte dos utentes com a saude
dos seus animais de estimagdao, assim como uma preocupagao em proteger a saude da

populacio em geral, no caso dos animais para consumo Humano. Como tal é muito
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importante que o farmacéutico tenha um conhecimento aprofundado sobre esta area,
sobretudo sobre a desparasitagao interna dos animais de estimagao, bem como dos animais
para consumo Humano, como caprinos, ovinos, suinos e aves. Para além da desparasitacao, €
importante o dominio das metodologias que o farmacéutico deve aplicar nas doengas que
sao consideradas mais comuns nos animais de estimagao, como dermatites e alergias, e
mesmo na profilaxia de outras doengas como a mixomatose e a doenga hemorragica nos
coelhos.

Durante o estagio fui confrontada com imensos casos, como por exemplo,
desparasitagao interna e externa em animais de estimagao e suplementos alimentares para
animais. No inicio do estagio senti muitas dificuldades em conseguir responder ao que me
era pedido. No entanto, hoje sinto que evolui bastante, tendo sido este estagio fundamental
para complementar a formagao nesta area, enquanto profissional de saude, preparando-me
para enfrentar situagoes semelhantes no futuro. O conhecimento que adquiri nesta area foi
um dos pontos fortes do meu estagio nesta farmacia, uma vez que esta foi uma vertente

pouco explorada durante a minha formagao académica.
SIFARMA 2000°

O modelo informético utilizado pela farmacia é o SIFARMA 2000°. Este software foi
desenvolvido pela Associacdo Nacional de Farmacias (ANF) e é disponibilizado e assistido
pela Glintt. Este software é, na maior parte das farmacias, a ferramenta mais utilizada pelo
farmacéutico. Este é indispensavel e muito Gtil na organizagio e gestao da farmacia.
Praticamente todas as tarefas realizadas na farmacia dependem da utilizagio do SIFARMA
2000%, entre as quais temos: a realizacio e a recegio de encomendas, devolugdes, gestio de
stocks, controlo dos prazos de validade, preco dos produtos, faturagao, atendimento e
aconselhamento farmacéutico. A nivel do atendimento, o SIFARMA 2000® tem diversas
funcionalidades que nos permitem aceder facilmente e com rapidez a informagao nao sé a
cerca do medicamento a ser cedido, mas também a cerca do historial do utente, de forma a
satisfazer melhor e de forma mais rapida as necessidades do utente. Entre outras
informagdes Uteis, o SIFARMA 2000°® permite-nos aceder ao grupo homogéneo dos
medicamentos, criar fichas de utentes onde fica registada toda a informagao do utente,
nomeadamente, a medicagao que toma, para facilmente ser possivel avaliar a sua terapéutica
anterior ou em curso, tornando possivel a detegao de efeitos secundarios, interagoes
medicamentosas e ainda contra-indicagoes.

Apesar de inicialmente ter tido algumas dificuldades em trabalhar com o software,

este acabou por ser uma grande ajuda, facilitando, agilizando e rentabilizando a execugao das
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minhas tarefas, ao longo de todo o estagio. Considero que a aprendizagem que fiz e o
dominio que neste momento tenho do programa constituem uma grande vantagem para o

meu futuro.
SIFARMA®

A Farmacia Santa Isabel foi, durante grande parte do meu estagio, farmacia piloto do
novo software da ANF, o SIFARMA®. Este programa informatico é uma versio melhorada do
atual SIFARMA 2000° estando apenas disponivel o médulo de atendimento. A grande
mudanga que encontrei neste software é a de nao existir a receita suspensa. Neste programa
existem apenas dois tipos de vendas: Medicamentos comparticipados e os Medicamentos
comparticipaveis. E um programa bastante intuitivo.

Para mim, um dos aspetos mais positivos neste novo programa é o facto de numa
mesma venda conseguirmos fazer varias vendas de utentes diferentes e separar as devidas
faturas, de forma a que cada produto seja passado no nome do utente. Penso que ter
participado neste projeto piloto foi muito enriquecedor para a minha aprendizagem, tendo

feito o curso online na escola da ANF.

Back-office

O back-office tem uma extrema importincia numa farmacia. Este inclui tarefas
relacionadas com o aprovisionamento, fornecedores, encomendas, devolugoes,
armazenamento, prazos de validade, revisao do receitudrio e faturagao. Para o bom
funcionamento e sustentabilidade de uma farmacia é essencial a capacidade de organizagao.

Com este estagio, apercebi-me do quao importante é o back-office. Eu acredito que
sem uma boa gestao, nada iria funcionar bem. Na Farmacia Santa Isabel, tive a oportunidade
de aprender e fazer quase todas as tarefas do back-office e de presenciar a 6tima organizagao
que esta farmacia tem por detras do balcao. Percebi que se no back-office alguma coisa corre
mal, isso reflete-se imediatamente ao balcao. Acho que a minha aprendizagem nesta area foi
um ponto forte, uma vez que me fez perceber a quantidade de tarefas que existem para

fazer, para que uma farmacia consiga seguir em frente e ser organizada.

2.2. PONTOS FRACOS

Localizacdo

A Farmacia Santa Isabel encontra-se numa zona de passagem, perto de paragens de
autocarros e com pouco estacionamento nas redondezas. Apesar de este facto permitir uma

populacao de utentes heterogénea, também faz com que, muitas vezes, as pessoas venham
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com pouco tempo a farmacia e nao nos deixem explicar tudo como deve ser. Temos, por
vezes, de referir apenas a informagao estritamente necessdria, mesmo quando o utente
demonstra que nao é conhecedor da medicagao que vai fazer. Acredito que isto € um aspeto
negativo para os utentes, uma vez que com as suas vidas agitadas possam, por vezes,
perceber mal o que lhes é comunicado, o que pode levar a vérios problemas de salde. E
necessario que a populagio em geral, perceba que as informagoes cedidas na farmacia sao
muito importantes e que estas podem, muitas vezes, prevenir varias complicacoes, como a

toma em duplicado, a sobredosagem, a ma aplicagao/toma da medicagao, entre outros.
SIFARMA®

O SIFARMA® &, supostamente, uma versio melhorada do SIFARMA 2000°. No
entanto, como ainda estd em projeto piloto, tornou-se um bocado complicado usar este
software. Este programa era lento e bloqueava bastantes vezes. Para mim, o maior defeito é
que, apesar de tudo o que era feito neste programa ficava memorizado no SIFARMA 2000°,
o contrario nao acontecia. Ou seja, sempre que tinhamos um atendimento no novo
programa, tinhamos de abrir a ficha do utente no antigo para conseguirmos ver a sua
medicacao habitual. Isto acabava por tornar o atendimento muito mais lento e, por vezes, os

utentes ficavam “irrequietos” com a demora.

Inexperiéncia na receita manual

Durante o decorrer do meu estagio, nao tive muitas oportunidades de entrar em
contacto com receitas manuais. Penso que este foi um ponto fraco do meu estagio, sendo
um dos pontos onde tive mais duvidas e receio de fazer sozinha. Enquanto que nas receitas
eletronicas o sistema interpreta automaticamente a receita, nas manuais isso nhao acontece.
Estas receitas exigem muita atengao, uma vez que € da total responsabilidade do
farmacéutico a dispensa dos medicamentos corretos, na quantidade certa, com o respetivo
plano de comparticipagao, baseando-se Unica e exclusivamente na leitura da receita. Para
mim, este é o aspeto mais dificil de todos, a leitura da receita. Senti sempre a necessidade de
pedir auxilio a alguém da equipa para ter a certeza de que tinha feito uma boa leitura da

receita, de forma a nao dispensar o medicamento errado ao utente.

Estatuto de estagidrio

O estagio curricular é a etapa final do nosso percurso académico e, como tal,
pressupoe-se que os alunos estejam preparados para enfrentar as diversas problematicas em
que seja necessario um aconselhamento farmacéutico personalizado face a situagao que tém

nas maos. Tendo em conta estes aspetos, senti que durante o estagio alguns utentes sentiam
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alguma inseguranca ao serem atendidos por uma estagidria. Apesar de ja estar preparada
para isso, nao pensei que fosse acontecer tantas vezes. Acho que é normal os utentes agirem
assim no inicio, até porque no inicio acredito que nos deixemos passar um pouco a sensagao
de inseguranca e de medo do atendimento que estamos a fazer. No entanto, chega uma
altura em que ja nos sentimos seguros e, mesmo assim, os utentes sentem-se inseguros
connosco, chegando alguns a negar a ajuda dos estagiarios e a optarem por um membro da
equipa da farmacia. Isto apenas reflete a maneira como a populagao no geral olha para todos
os estagiarios, de qualquer area. Considero importante desmitificar o conceito de que os
estagiarios nao estao preparados, bem como promover a ideia de que o estagio, sob
acompanhamento, permite ao estagiario alcangar a experiéncia necessiria para o

aconselhamento farmacéutico.

2.3. OPORTUNIDADES

Ao longo do estigio foram varias as oportunidades que me apareceram. A
oportunidade de aprender a desempenhar as fungoes de farmacéutica foi, sem duvida, muito

enriquecedora. A integracao na equipa foi essencial para a minha aprendizagem e evolugao.

Aquisicdo de novos conceitos

Durante o meu estdgio na Farmacia Santa Isabel, foram inumeras as oportunidades
que tive de estar presente em diversas formagoes que permitiram consolidar os
conhecimentos adquiridos na faculdade. Participei em formagoes sobre: Desparasitagio Cao
e Gato — a importancia da desparasitagao e zoonoses; Deficiéncia de Selénio em Portugal;
“Oral Care” da Pierre Fabre; a gama da Caudalie; Polimedicagao no Idoso; Emplastro de
eletroterapia; Protecao Solar; Olho seco e alergia ocular; entre outros.

Paralelamente, os delegados de informagao médica sao, hoje em dia, uma das fontes
de conhecimento na 4rea da inovacio em saude. E fundamental que os farmacéuticos se
mantenham sempre em contacto com todas as inovagoes em saude, sendo para isso
importante manter uma relagdo proxima com os delegados de informagao médica. No
decorrer do estagio, tive também a oportunidade de estar presente nas formagoes dadas na
farmAcia, através dos delegados, sobre diversos produtos, como: DualCare®, HidraCare®,
Magnesona Zero®, Effitix®, Symparica®, Ocryl®, varios produtos da gama da Bioactivo, como
Selénio, Glucosamina Duplo e Vitamina D, entre outros.

Todas estas formagoes permitiram-me conhecer as propriedades, as caracteristicas e

a forma de utilizagao dos varios produtos, dando-me suporte no atendimento, de forma a
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este ser correto, fluido, percetivel e dando-me a possibilidade de esclarecer qualquer duvida

que o utente tenha ou venha a ter.

Acompanhamento Farmacoterapéutico

A polimedicagao dos utentes mais idosos esta cada vez mais presente, devida ao
aumento da esperanca média de vida. Esta pode acarretar riscos para a saude dos utentes,
razao para que estes sejam devidamente acompanhados por um profissional de saide. O
farmacéutico, como especialista do medicamento, é o profissional de saiude com mais
competéncias para fazer um bom acompanhamento da medicagao dos seus utentes.

A implementagao destes servigos na farmacia comunitaria torna-se, a cada dia que
passa, uma necessidade. E um servico que permite detetar varios erros e prevenir varios
problemas de saude. E importante que os utentes mais necessitados, como os idosos, devido
as suas comorbilidades, possam ter alguém que assegure a seguranga da sua medicacao.

Este servico é uma oportunidade para os farmacéuticos, na medida em que estes
podem mostrar a sua importincia no dia-a-dia da populagio e podem aumentar a sua
proximidade aos utentes, mostrando preocupagao e aten¢ao para com a saude e o bem-
estar destes. O utente vai sentir que tem alguém capaz de o acompanhar em toda esta

situagao, acabando por se fidelizar com maior facilidade.

Entrega de medicamentos go domicilio

A impossibilidade de deslocacao a farmacia faz com que a entrega de medicamentos
ao domicilio esteja a alcangar popularidade entre os utentes. Esta impossibilidade de
deslocagao mostra-se como um fator de risco para a nao adesio a terapéutica, o que
compromete a eficacia do tratamento. Este é um servigo emergente, que pode combater
este fator de risco.

Ao longo do meu estagio, presenciei a aplicagao deste servigo. Existem inumeras
pessoas, nomeadamente alguns idosos, que por morarem sozinhos e terem algumas
dificuldades na mobilidade, nao conseguem deslocar-se a farmacia. A Farmacia Santa Isabel é
uma farmacia que tem como primeiro plano os seus utentes e tenta de todas as formas
diminuir a nao adesao a terapéutica, de forma a melhorar a saide e o bem-estar dos seus
utentes.

Tive também a oportunidade de acompanhar a cedéncia de medicamentosa a uma
casa de acolhimento, que a Farmacia Santa Isabel fornece. Sempre que um medicamento é
pedido, a equipa da farmacia separa a medicagao por utente, tendo sempre o cuidado de
escrever a posologia que o utente deve fazer, e, assim que possivel, a medicagao € levada a

casa de acolhimento.
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Com este estagio percebi a importancia que este servico tem na vida dos utentes e
como € importante no combate a nao adesao a terapéutica devida a impossibilidade de
deslocagao. Apesar de toda a organizagdo necessaria para por este servico em pratica,
acredito que este seja uma oportunidade para as farmacias conseguirem ter um papel ativo
na vida dos utentes mais carenciados e com mais dificuldades de mobilidade, conseguindo

também fidelizar os utentes.

Medicamentos ndo sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmdcia (MNSRM-EF

Os medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmacia
sao um subgrupo dos medicamentos nao sujeitos a receita médica. Atualmente, os MNSRM
nao sao vendidos apenas em farmacias, mas sim em varios postos, como as parafarmacias e
os estabelecimentos de grande superficie. Como nestes postos de venda nao existem
farmacéuticos, a venda de MNSRM torna-se perigosa, podendo levar a automedicagao e a
erros de medicagao. Para que haja algum controle na venda destes medicamentos, surgiu um
subgrupo que apenas pode ser vendido nas farmacias.

Este grupo de medicamentos é uma nova oportunidade para as farmacias, na medida
que previne maus aconselhamentos e que permite as farmacias agarrar neste novo grupo e
combater o aumento dos outros postos de venda. Esta é sem duvida uma oportunidade que
as farmacias devem agarrar de forma a torna-la num ponto forte das farmacias e num ponto

fraco dos restantes postos de venda de MNSRM.

2.4. AMEACAS

A venda de MNSRM em parafarmdcias e nas grandes superficies

A venda de MNSRM em parafarmacias e nas grandes superficies esta a aumentar cada
vez mais. Apesar do atendimento nestes locais ser feito, por vezes, por pessoas sem
formacao e qualificagao cientifica necessaria para poder aconselhar de forma apropriada, a
populagao esta cada vez mais a recorrer a estes estabelecimentos. Uns por saberem que os
pregos sao, normalmente, mais baixos, outros por nao saberem que estao a ser atendidos
por uma pessoa sem formagao adequada.

Atualmente, é muito dificil competir com os PVP dos produtos vendidos nestas
grandes superficies. Estes estabelecimentos sao, nao so6, uma grande ameaga a
sustentabilidade das farmacias, como também um perigo para a saide da populagao, uma vez
que podem levar ao uso incorreto destes medicamentos e/ou a uma automedicagao

irresponsavel e sem vigilancia.
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Profissionais sem habilitacdes cientificas na drea de farmdcia go balcdo

Atualmente, com a banalizagao das parafarmacias, surgiram novas profissdes no
mundo farmacéutico, em especial os técnicos auxiliares de farmacia. Estes técnicos sao
responsaveis por auxiliarem os farmacéuticos na rececio de encomendas, compras e
distribuicao de medicamentos. No entanto, estes técnicos podem trabalhar noutros locais de
venda de MNSRM, como as parafarmacias, sem qualquer auxilio de um farmacéutico. Apesar
da sua curta formagao, estes aconselham estes medicamentos aos utentes sem terem
conhecimentos cientificos suficientes para isso, nao podendo fazer um aconselhamento
seguro e responsavel.

O aparecimento destas novas profissoes sao, sem duvida, uma grande ameaga aos
farmacéuticos. Para além de tirarem o lugar de um farmacéutico, estes tornam a procura de
emprego mais dificil, uma vez que estes, por norma, sao contratados a um custo mais
reduzido. Apresenta-se também como uma ameaga a pratica farmacéutica, uma vez que
estes nao tém a capacidade de fazer um aconselhamento seguro e responsavel, podendo por

O utente em risco.

Automedicacdo e publicidade de MNSRM

A automedicagdo é um dos maiores problemas da atualidade. O uso de
medicamentos para o alivio de sintomas, quer por conta propria, quer por recomendagao de
pessoas nao habilitadas, representa um perigo para a saldde publica. A atitude irresponsavel
de se automedicar, quer seja por conta propria, por recomendagao de outrem ou por ter
sido influenciado por publicidade, esta cada vez mais presente no dia-a-dia. O farmacéutico
tem um papel muito importante neste assunto. Este deve avaliar se o MNSRM pedido é o
mais indicado para aquele utente e para aquela condicio e deve saber explica-lo ao utente. E
muito importante que os utentes percebam que um medicamento que tenha tido efeito a um
utente, pode nao ser o mais adequado para outro. A automedicagao € uma ameaga a
atividade farmacéutica, cabendo ao farmacéutico o papel de desmitificar a ideia do

medicamento perfeito e de promover o uso racional dos medicamentos.
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3. CONCLUSAO

O estagio curricular é o fim de uma etapa das nossas vidas, € o momento em que
todos os nossos conhecimentos sao aplicados e consolidados, € a altura de adquirir novos
conhecimentos e de perceber como € a realidade profissional, que a partir deste momento

vai passar a ser a minha nova realidade.

Este estagio foi uma experiéncia incrivel, onde consegui aprender e desenvolver nao
apenas competéncias profissionais, mas também competéncias humanas, que siao essenciais
para o meu futuro, nao sé como farmacéutica, mas também como pessoa. Durante estes
meses consegui entender o papel do farmacéutico na sociedade e o impacto que este tem na
saude publica. O farmacéutico nao é apenas um especialista do medicamento, mas sim um
agente de saude publica centrado no doente. Este profissional de salde é muitas vezes o
primeiro contacto que o utente tem, o que permite criar lagos de proximidade entre a
populagio e o farmacéutico. Esta proximidade leva a confianga, o que permite que o

farmacéutico consiga promover um uso racional dos medicamentos.

O sucesso desta minha udltima etapa enquanto aluna, apenas foi possivel gragas a
fantastica equipa da Farmacia Santa Isabel e a forma como me acolheram e me ajudaram em
tudo o que podiam. Esta equipa ensinou-me imenso e incentivaram-me sempre a ser mais e
melhor. Durante todo o meu estagio tive presente a frase da Farmacia Santa Isabel “Para
melhorar é preciso mudar. Para ser perfeito € preciso mudar constantemente”, que levarei
comigo. Gragas a toda a experiéncia que adquiri durante este estagio, encaro o meu futuro
como farmacéutica de uma forma positiva e tentarei nunca esquecer de mudar, mudar

constantemente!
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ANEXO |

Ficha de Preparacdo de Manipulados

—
Ficha de Preparagdo de Manipulados
FARMACIA SANTA ISABEL
Coimbra
(Carimbo da Farmacia)
Medicamento: Vaselina salicilada a 5%
Teor em substancia(s) activa(s): 100g contém 5 gde acido salicilico
Forma farmacéutica: Pomada Propriamente Dita Data de Preparagio: 26-01-2018
Numero do lote: 03/18 Quantidade a preparar: 100g
Matérias-primas | Lote n® Origem  Farmacopeia | Quantidade | Quantidade | Quantidade | Rubricado = Rubrica do
para 100g calculada pesada Operador ¢ Supervisor ¢
data data
Vaselina 05¢ 7 (\
‘ (. | | 9 | A
Acido salicilico Sg P’l\
N~ =1
Preparagao: Rubrica do Operador
1. Limpar o material. ﬁ‘\
2. Pesar das materia primas. m
3. Incorporar gradualmente o acido salicilico & vaselina.
4. Espatular até completa incorporacdo do principio activo.
5. Transferir para a embalagem. /)f\
6. Limpar o material. M\
! /
Aparelhagem usada:
&

Espatulas, balanga. placa de espatulagio

Embalagem:

Material da embalagem N®do lote Origem

Plastico

Prazo de utiliza¢ao ¢ Condigdes de conservagao:
Condigoes de conservagdo:
Local seco e fresco

Operador

Prazo de utilizagdo:



3 meses

Rotulagem

1. Iirocedeu;sc a elaboragao ,dﬂ"‘“lo,di acordo com o0 modelo djﬁnidO.

erificagdo

‘ Ensaio

| 1.1.cor
| Caractéres organolépticos | 1.2. aspecto

1.3, cheiro
|
x )

Uniformidgde de massa

WHomog»eneidade

Aprovado IZ]

Supervisor: % \

Nome e Morada do doente

Nome do prescritor

Anotagoes

Pag. 2/3

} Especificagdo
|

Branco

‘ Homogeneo

Inodoro

W‘ +-5%

Enfon‘nﬂ

Operador

| Resultado Rubrica do
\ Operador

| =il

conforme ;

| . L

‘conforme ‘

conforme

conforme

sl

Rejeitado D

Data: & (/ [?

l Rubrica do Directar Tecnico Data ‘
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Célculo do prego de venda

- ey
MATERIAS-PRIMAS:
: prego de aquisiio de
embalagem existente em umadadaa:uu:ﬁ:de
matérias-prims amazem unitéria (S/IVA) quantidade | factor |valor da maténa-prir -
quantidade preco de . ausar |multiph-|utilizada na preparac.
adquirida | aquisicao q“a'u,,m"’-"-a:e prego cativo
: (S/IVA)
Ac .Sc@.clcl \QQ Ll {oalootny 8 S k3 20 16 g
oG s LQO ALY AR Jooak 8k 98 k\ G o AL
O ¢ X X =
X X =
; X X =
X X o
X X =
subtotal A Q Q 2
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
forma farmacéutica quantidade | F(©) mumo valor
valor referente 2 quantidade base ?@r—esdc f\yr AN ’[CQ L‘ qg x ’3 = 1(1 qc) I
© valor adicional X X =
, s8] 1G94
| MATERIAL DE EMBALAGEM:
; K prego de aquisigao 2 factor z
I mw de embalagem (SIIVA) quantidade multiplicativo valor
! N o \Ro 0S x | xid2: = oA -
: Un.c o I L x \ x 1.2 E
1 [®) X x 1,2 =
l X %ix2 = -
l PREGO DE VENDA AO PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: (A+B+C)x13 ==
l + VA 5_/; " T
| °» CALCS
!
i DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRAGAO:
dispositivo preco unitari - quantidade valor

e[
PREGO FINAL: o+s[:

Operador: Supervisor:

Rubrica do Director Téenico Data

FGP 2001 — 1* Adenda (2004)
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ANEXO Il

Caso pratico | — crianca de 7 anos

Tendo em conta a altura em que decorreu o meu estagio, foram inUmeros os casos

de aconselhamento de pessoas com sintomas de constipagao.

Um dos casos que me apareceu na farmacia foi o de uma mae que referiu que o filho,
de 7 anos, apresentava sintomas recentes de dores de garganta e nariz entupido. Iniciei o
meu atendimento por aconselhar um spray nasal de lavagem a base de agua do mar com pH
isotonico, de forma a facilitar a lavagem e a respiragao da crianga, tendo em conta que uma
das principais queixas que a mae referiu foi a do menino nao conseguir dormir bem por
causa do nariz estar entupido. Para as dores de garganta recomendei umas pastilhas
Strepsils® Laranja com Vitamina C com um intervalo minimo de 3 em 3 horas e durante 3
dias. Estas pastilhas nao vao soé aliviar a dor, gragas as substancias ativas que possuem
propriedades antisséticas, antibacterianas, antifungicas e anestésicas locais, como vao
também ajudar no sistema imunitario da crianga, gragas a vitamina C. Estas pastilhas podem
ser tomadas por criangas com mais de 6 anos, estando entao indicadas para esta crianga.
Alertei ainda a mae da crianga para o caso de se nao haver melhorias durantes 2-3 dias, que

o devia levar ao médico.

Caso prdtico Il — veterindria

A procura de produtos de veterindria na Farmacia Santa Isabel é grande, o que me

permitiu fazer alguns aconselhamentos de produtos de veterinaria.

Numa tarde, entrou na farmacia um senhor com cerca de 50 anos, que me pediu
Milbemax® para o seu cio. Milbemax® é um desparasitante interno composto por
Praziquantel e Milbemicina. O Praziquantel tem agao nos nematodos e a Milbemicina tem
acao na prevengao da Dirofilariose. A Dirofilariose € uma doenga que atinge sobretudo os
caes e é transmitida por um mosquito que deposita larvas do parasita Dirofilaria no sistema
hemolinfatico. As larvas migram para os tecidos subcutaneos e dao origem a jovens adultos
que se vao alojar ao nivel das artérias pulmonares e no coragao, cerca de 4 meses apos a
infecio. Se o cdo estiver contaminado e fizer um desparasitante como o Milbemax®, as larvas
vao morrer no local onde se encontrarem, o que pode levar a formagao de trombos,

podendo sofrer insuficiéncia cardiaca, que pode levar a morte.

23



Apds o pedido do desparasitante, a primeira coisa que fiz foi perguntar se o cao ja
fazia o Milbemax® ou se era por indicagio do veterinario. O senhor respondeu-me que sim,
que o veterinario |he tinha indicado ja ha bastante tempo, mas que nos ultimos 6 meses se
tinha esquecido de dar. Eu alertei-o para o perigo em que poderia estar a colocar o seu cao,
pois & fundamental que sejam feitos exames aos caes antes de iniciar a toma deste
desparasitante, de forma a ter a certeza de que estes nao estejam contaminados. Apesar do
seu cao ja fazer este desparasitante, este deve ser tomado todos os meses e no caso de
haver uma pausa, como aconteceu, o cao deve fazer primeiro exames antes de voltar a
toma-lo, pelo que o aconselhei a ir ao veterinario ou a optar por outro desparasitante
interno. Alertei-o ainda para o facto de a cidade de Coimbra ser um local endémico deste
mosquito, sobretudo a zona do choupal a noite. O senhor disse-me que por acaso
costumava ir passea-lo para o choupal, agradeceu-me pelo esclarecimento e optou por

marcar uma consulta no veterinario.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ANT — Adenina-nucleotideo-translocase

AP — Proteina antioxidante, Antioxidant protein

APL — Leucemia Promielocitica Aguda, Acute promyelocytic leukaemia

ARE — Elementos de resposta antioxidante, Antioxidant responsive element

ASK — Cinase reguladora do sinal de apoptose, Apoptosis signal-inducing kinase

ATO — Trioxido de Arsénio, Arsenic trioxide

BSO — Butionina sulfoximina, Buthionine sulfoximine

CAT — Catalase

Cys — Cisteina

CySS — Cistina

DNA — Acido desoxirribonucleico, Deoxyribonucleic acid

E, — Potencial fisiologico redox

ETC — Cadeia de transporte de eletroes, Electron transport chain

FDA — Food and Drug Administration

GSH — Glutationa

GSH-Px — Glutationa peroxidase

GSH-R — Glutationa redutase

GSH-T — Glutationa transferase

GS-SG — Glutationa dissulfito

HIF-1a — Fator indutor de hipoxia — la, Hypoxia inducible factor, | a

MDR — Resisténcia a multiplos farmacos, Multi-drug resistance

MnSOD — Superoéxido dismutase dependente de manganésio, Manganese superoxide dismutase
NAD — Dinucleétido de nicotinamida e adenina oxidado, Nicotinamide adenine dinucleotide,
oxidized form

NADH - Dinucleétido de nicotinamida e adenina reduzido, Nicotinamide adenine dinucleotide,
reduced form

NADP — Fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina oxidado, Nicotinamide adenine
dinucleotide phosphat, oxidized form

NADPH — Fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina reduzido, Nicotinamide adenine
dinucleotide phosphat, reduced form

NF-kB — Fator nuclear kB, Nuclear factor kB

NOXI| — NADPH oxidase |

Nrf2 — Fator nuclear derivado de eritroides 2, Nuclear factor-erythroid 2-related factor 2
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PEITC — Isotiocianato de feniletilo, S-phenylethyl isothiocyanate
P-gp — Glicoproteina-P, P-glycoprotein

Prx — Peroxirredoxina

PT — Permeabilidade transitéria

REFI| — Fator redox-1, Redox-factor |

RNS — Espécies Reativas de Nitrogénio, Reactive nitrogen species
ROS — Espécies Reativas de Oxigénio, Reactive oxygen species
SOD 2 — Superodxido dismutase 2

SOD | — Superoxido dismutase |

Srx — Sulfirredoxina

STAT3 — Transdutores de sinais e ativadores da transcri¢ao 3, Signal transducer and activator

of transcription 3

TFD — Terapia fotodindmica

Trx — Tiorredoxina

TrxR — Tiorredoxina redutase

TrxSS — Tiorredoxina dissulfito

Vit. C — Vitamina C — Acido ascérbico
Vit. E — Vitamina E — a-tocoferol

XOD - Xantina oxidase
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RESUMO

O cancro é uma doenga que, atualmente, atinge o mundo inteiro. Existem milhoes de
pessoas a viver com o diagnostico de cancro. O aumento da incidéncia tem varias causas,
desde o aumento da esperanga média de vida, as mudangas do estilo de vida.

A incidéncia desta doenga levou a que a investigagao nesta area aumentasse muito
nos Gltimos anos. E necessirio que esta investigacio seja constante e que procure nio
apenas formas de dete¢ao, mas também formas de prevencao e de tratamento, de forma a
conseguir melhorar a qualidade de vida destes doentes durante e ap6s o tratamento.

Atualmente, existem inlmeros tratamentos anticancerigenos, como a quimioterapia e
a radioterapia. No entanto, é muito dificil conseguir um tratamento apropriado. Estas
dificuldades tém varias origens, como por exemplo, a resisténcia a medicagao e os efeitos
colaterais. E imperativo estudar a evolugio do cancro, as caracteristicas das células
cancerigenas e o que as distingue das células normais, de forma a conseguir-se fazer uma
terapéutica individualizada.

A presente monografia explora os efeitos das espécies reativas de oxigénio nas
células cancerigenas, com o propédsito de serem usadas no tratamento do cancro.
Descrevem-se algumas caracteristicas das células cancerigenas e das espécies reativas de
oxigénio. O seu foco é uma nova abordagem ao tratamento anticancerigeno com as espécies
reativas de oxigénio, os pros e os contras desta terapia e as preocupagoes que existem na
sua implementagao. Por fim, é ainda comentado, de forma breve, o papel do farmacéutico no

acompanhamento de doentes oncolodgicos.

Palavras-chave: Espécies reativas de oxigénio, Stresse oxidativo, Cancro, Antioxidantes,

Terapia anticancerigena.
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ABSTRACT

Nowadays, cancer is a worldwide disease. There are millions of people living with the
diagnosis of cancer. The raise of incidence has several causes, such as the increase of life
expectancy and lifestyle changes.

Similarly, this increase of incidence has led to the investment of research on this area
in recent years. Thereby, it is necessary to put into practice a constant research not only in
forms of detection, but also in forms of prevention and treatment of cancer, in order to
improve the quality of life of these patients, not only during treatment, but also after.

Today there are numerous anticancer treatments, such as chemotherapy and
radiation therapy. However, it is very difficult to treat a cancer. These difficulties are based
in problems such as resistance to medication and side effects. It is imperative to study the
evolution of cancer, its characteristics, as in the characteristics of cancer cells versus normal
cells, so that individualized treatment can be achieved.

The main objective of this manuscript is to explore the effects of reactive oxygen
species on cancer cells, for the treatment of this disease. It will be described some of the
characteristics of cancer cells and some of the characteristics of reactive oxygen species. The
focus will be based on anticancer treatment with reactive oxygen species, advantages and
disadvantages of this treatment and the concerns that exist in its implementation. Finally, the

role of the pharmacist in monitoring cancer patients will be discussed.

Key words: Reactive oxygen species, Oxidative stress, Cancer, Antioxidants, Cancer

therapy.
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I. INTRODUCAO

As doencas oncologicas sao a segunda causa de morte em Portugal e a que subiu mais
nos ultimos anos. Em 2014, a percentagem de mortes devido a cancro foi de 25 %, tendo as
doengas do aparelho circulatorio sido a primeira causa, com uma percentagem de 31 %.
Assim, tal como no resto da Europa, tem-se assistido nos ultimos anos, a um aumento
regular da incidéncia das doengas oncologicas em Portugal, a uma taxa constante de,
aproximadamente, 3 % por ano. Este aumento esta relacionado, sobretudo, com o aumento
da esperanga média de vida e com as alteragoes dos estilos de vida. O aumento da esperanga
média de vida leva ao envelhecimento da populagao, aumentando assim a probabilidade de
aparecimento de novos casos de cancro. Este envelhecimento é devido, principalmente, ao
avanco da medicina, que se repercute essencialmente. As modificagoes do estilo de vida,
nomeadamente, o tabaco, a exposigao solar, os erros alimentares, a obesidade e o consumo
excessivo de alcool tém elevado impacto na incidéncia do cancro, sendo necessario uma
intervencao na educagao dos cidadaos ( Miranda et al., 2016; Miranda et al., 2017; Kumari et
al, 2018).

Devido a elevada incidéncia desta patologia, a procura de novas terapias é cada vez
mais necessaria.

Niveis elevados de espécies reativas de oxigénio (ROS) e de nitrogénio (RNS) sao,
normalmente, prejudiciais para as células e o estado redox das células cancerigenas é
geralmente diferente do estado redox das células normais. Devido a alteragdes no
metabolismo e na sinalizagao, as células cancerigenas apresentam niveis elevados de ROS.
Este aumento ¢ equilibrado pelo aumento da capacidade antioxidante, o que demonstra que
as ROS podem ser uma barreira para a carcinogénese. No entanto, estas podem também
induzir a carcinogénese, através de mutagoes no DNA e nas vias de sinalizagao pro-
oncogénicas. Esta contradigao tem implicagoes importantes nas potenciais estratégias
anticancerigenas, que tém como alvo a regulagio dos niveis de ROS. E assim necessério, para
o desenvolvimento racional de farmacos e para intervengdes terapéuticas novas, um
conhecimento mais detalhado dos mecanismos pelos quais o metabolismo induz toxicidade e
stresse oxidativo nas células cancerigenas, ou vice-versa (Gorrini, Harris e Mak, 2013;

Chaiswing, St Clair e Clair, St., 2018).
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2. ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

Os organismos aerdbios produzem, durante o metabolismo normal da célula, radicais
livres, sobretudo na forma de espécies reativas de oxigénio (ROS). Quando estes produtos
do metabolismo aerébio sao produzidos sao, na sua maioria, neutralizados pelas defesas
antioxidantes da célula, podendo estas ser enzimaticas ou nao enzimaticas. Para o bom
funcionamento do organismo, é necessario que haja um equilibrio entre a produgao e a
eliminagao dos radicais livres. No entanto, este equilibrio pode ser destruido, quer por
haver uma producao excessiva de ROS, quer por existir uma deficiéncia nas defesas
antioxidantes. A este desequilibrio da-se o nome de stresse oxidativo. Quando os niveis de
ROS estao elevados podem causar varios danos nos lipidos, nas proteinas e no DNA,
acelerar o envelhecimento, levar a lesdes degenerativas ou fatais nas células, que estao
relacionadas com varias doencas, incluindo o cancro, as doencas cardiovasculares e
neurodegenerativas. No entanto, niveis moderados de ROS podem também ser benéficos
para o organismo e podem participar em diversos processos fisiologicos, como por
exemplo, atuarem como moléculas sinalizadoras da proliferagao e da diferenciagao celular;
ativarem a resposta ao stresse oxidativo, como via de sobrevivéncia e, podem ainda atuar
como moléculas sinalizadoras de transdugao, que induz as citocinas proé-inflamatorias e a via
do fator nuclear kB (NF-kB) (Ferreira e Abreu, 2007; Glasauer e Chandel, 2014; Diregao
Geral da Saude, 2017; Kumari et al., 2018).

As espécies reativas de oxigénio sao maioritariamente radicais livres derivados do
oxigénio, que por apresentarem eletroes desemparelhados, apresentam uma forte
reatividade com a maioria das espécies quimicas. Incluem varias espécies reativas, como por
exemplo, o aniao superoxido (O,”), o perdxido de hidrogénio (H,O,) e o radical hidroxilo
(HO). O O,” ¢é considerado a ROS “primaria” e resulta da adicio de um eletrao ao

oxigénio molecular (O,). E produzido essencialmente na mitocondria, onde ocorre uma

pequena perda, mas continua, de eletroes da cadeia respiratoria. Estes eletroes em vez de
reduzir o O, a H,O, reduzem-no a O,". (Figura |) Apesar do aniao superéxido nao ser
muito reativo, este pode interagir com outras moléculas e formar outros radicais que sao
designados por ROS “secundarias”, como por exemplo o H,O, e o HO". Quando o O,” é

formado, este é rapidamente convertido a H,O, pelas superéxido dismutases | e 2 (SODI e
SOD?2). (Figura 1) As SODs previnem a acumulagao do iao superoxido, que pode provocar
danos e inativar as proteinas que contém aglomerados de ferro-enxofre. A acumulacao deste
anido esta entao ligada ao stresse oxidativo e a sinalizagao redox. No entanto, é importante

referir que esta espécie reativa nao ataca indiscriminadamente as proteinas, mas sim um
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conjunto especifico de proteinas que sao sensiveis a inativagao por vias de sinalizagao
ativadas pelo aniao superoxido, que desenvolvem adaptagoes a niveis elevados desta espécie
reativa ou que iniciam a apoptose. Apesar do radical hidroxilo ter uma semi-vida muito
curta, € muito reativo e € a ROS que causa mais danos, pois oxida, indiscriminadamente,
lipidos, proteinas e DNA, resultando em danos ou instabilidade gendomica. O radical
hidroxilo é formado a partir do H,O, na presenca de, por exemplo, iao ferro (ferroso).
(Figura 1) Por esta razao, as células tém multiplos mecanismos para manter a homeostase do
ferro, de forma a prevenir a sintese desta espécie reativa (Ferreira e Abreu, 2007; Glasauer
e Chandel, 2014; Schieber e Chandel, 2014; Redza-Dutordoir e Averill-Bates, 2016; Poprac
et al, 2017).
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Figura |. Esquema de formagao de espécies reativas de oxigénio.
Retirado de, Schieber e Chandel, 201 4.
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3. DEFESAS ANTIOXIDANTES DAS CELULAS

Uma vez que a producao de radicais livres nao pode ser evitada nos organismos
aerobios, estes desenvolveram varios mecanismos de defesa para os eliminar. Estas defesas
podem ser enzimaticas ou nao enzimaticas. (Figura 2) Entre as defesas antioxidantes nao
enzimaticas encontramos a glutationa (GSH), o a-tocoferol (vit. E), o acido ascérbico (vit.
C). As defesas antioxidantes enzimaticas encontram-se em elevado nimero e distribuidas
pelo organismo, tanto no meio intracelular como no extracelular. As enzimas antioxidantes
mais importantes sao a superoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa

peroxidase (GSH-Px) e a glutationa redutase (GSH-R) (Poprac et al,, 2017).

Quelantes directos Vit. C- Vit. C

{vit; C, vit. E, GSH
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Figura 2. Principais defesas endogenas antioxidantes da célula
Retirado de, Ferreira e Abreu, 2007.

A superdxido dismutase converte o aniao superoxido (O,”) em peroxido de
hidrogénio (H,0,), que posteriormente é reduzido a agua nos lisossomas pela catalase ou
nas mitocondrias pela glutationa peroxidase. A glutationa redutase atua de forma a regenerar
a glutationa (Glasauer e Chandel, 2014; Moloney e Cotter, 2017).

Estas enzimas atuam juntamente com pares redox para controlar os niveis de ROS.
Uma célula contém, maioritariamente, 6 pares redox: NADH/NAD; NADPH/NADP;
Cisteina (Cys) / Cistina (CySS); Glutationa (GSH) / Glutationa dissulfito (GS-SG);
Peroxirredoxina (Prx) / Sulfirredoxina (Srx); Tiorredoxina (Trx) / Tiorredoxina dissulfito
(TrxSS).

A glutationa é um tripeptideo de glutamato, cisteina e glicina, com um grupo tiol na

cisteina e € muito abundante no organismo, sendo considerado o principal tampao redox
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intracelular. Esta defesa antioxidante desempenha diversas fungoes, como por exemplo,
neutraliza os radicais livres, atuando como cofator de algumas enzimas antioxidantes, como a

glutationa peroxidase e a glutationa transferase (GSH-T). Durante a neutralizagao de radicais

livres, a GSH é oxidada ao radical GS'. Apesar deste radical ser reativo para qualquer

molécula reage rapidamente com um segundo radical GS' formando a glutationa dissulfito

(GS-SG), que nao é oxidante. Esta molécula &, posteriormente, reduzida pela GPH-R a duas
moléculas de GSH. A glutationa é também usada para regenerar o estado ativo de outras
moléculas antioxidantes, como a vitamina C e a vitamina E. Esta capacidade de regenerar
outras moléculas estd ligada ao estado redox do par Glutationa / Glutationa dissulfito
(GSH/GS-SG) (Ferreira e Abreu, 2007; Kumari et al., 2018).

As tiorredoxinas sao proteinas que formam o par redox Trx/TrxSS. Este par
desempenha um papel importante em muitos processos celulares, reduzindo dissulfuretos e
protegendo muitas proteinas da oxidagao. (Figura 3) Estas proteinas estio envolvidas na

regulacao de fatores de transcrigao e influenciam a expressao genética (Bilan et al., 2015).

S _-SH
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NADP \\ ll.r(" red \ ,.'/ 5 ‘\ ~ Substrate --...15H

A
NADPH 4 \‘Ter‘,_\. / \ Trx E‘SH/\ Substr

ﬂIL g

Figura 3. Principio de funcionamento do par Trx/TrxSS. A tiorredoxina (Trx) reduz a ligagao dissulfureto do
substrato, ficando na forma oxidada (TrxSS). A redugio da proteina é realizada pela tiorredoxina redutase
(TrxR) dependente de NADPH. Imagem retirada de: Bilan et al, 2015.

Cada par redox encontra-se em concentragoes especificas nos compartimentos
celulares e extracelulares, para cada tipo de célula humana, sendo a sua distribuicao espacial
nao uniforme. A ordem de redugao do estado redox é: mitocondria > nucleo > citoplasma >
reticulo endoplasmatico > espago extracelular. O par GSH/GS-SG é muitas vezes usado
como um indicador do ambiente redox celular. Este par consegue ativar/desativar moléculas
com consequente alteragao no potencial redox, que leva a diferentes estados biologicos,
como por exemplo:

o Potencial redox: ~- 240 mV -> leva a proliferagao celular;
o Potencial redox: ~- 200 mV - leva a diferenciacao celular;

o Potencial redox: ~- 170 mV - leva a iniciagdo da apoptose.
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No entanto, é importante referir que este nao € o Unico parametro que regula o
potencial redox celular. A tiorredoxina, a tiorredoxina redutase (TR), a glutationa redutase
(GR) e a peroxirredoxina (Prxs) conseguem regular a proliferacao celular e a apoptose
através de interagoes diretas com moléculas efetoras, incluindo a proteina antioxidante |
(AP-1), o fator indutor de hipoxia — la. (HIF-1a), o NF-kB, o Nrf2 (fator nuclear derivado
de eritroides 2) e o Keap| (kelch — proteina | associada a ECH) (Chaiswing, St Clair e Clair,
St.,, 2018).

O peroxido de hidrogénio citoplasmatico leva a dissociagdo de complexos de fatores
de transcricao e permite o transporte do NF-kB e do Nrf2 através de poros nucleares até
aos locais de ligacao no DNA. Acredita-se que uma “redugao ambiental” melhorada permite
condigoes necessarias para otimizar a transferéncia de eletroes e a atividade enzimatica, que
sao necessarias para os fatores de transcricao se ligarem ao DNA no nucleo (Moloney e
Cotter, 2017; Sies, 2017; Kumari et al., 2018).

O estado redox mitocondrial é, geralmente, regulado por: fosforilagao oxidativa, taxa
de consumo de glicose, pela superéxido dismutase dependente de manganésio (MnSOD) e
pelos pares NADPH/NADP, Trx/TrxSS e GSH/GS-SG.

O par NADH/NAD da matriz mitocondrial atua a um potencial redox de — 318 mV,
que é o necessario para ocorrer a produgao de ATP mitocondrial. Paralelamente, o sistema
NADPH/NADP mitocondrial atua a — 415 mV, funcionando assim a um potencial redox mais
baixo que o sistema NADH/NAD. O par NADH/NAD ¢ essencial para o catabolismo e para
a producao de energia; regula no citoplasma a conversao de lactato a piruvato e na
mitocondria metabolitos do ciclo Krebs (isocitrato, hidroxibutirato, acetoacetato) (Jones e
Sies, 2015).

As ROS mitocondriais, incluindo o peroxido de hidrogénio, sio derivadas da
respiracao mitocondrial que depende do NADH. Existem evidéncias que indicam que os
metabolitos, as APs, o HIF-1a, as proteinas do ciclo de Krebs, as proteinas associadas a
fosforilagao oxidativa, os transdutores de sinais e os ativadores da transcricao 3 (STAT3) sao
regulados pelo estado redox mitocondrial (Antunes e Brito, 2017; Munro e Treberg, 2017).

A concentragao fisioldgica de H,O, no citoplasma aparenta manter-se no intervalo
0.0l — 100 pM. Neste intervalo, o H,O, regula a ativagao redox de proteinas como a Prx e a
Keap|. Mecanicamente, a oxidagao de interruptores redox de proteinas altamente reativas,
isto é, antioxidantes com grupos tiol, é necessaria para transmitir informagao através de uma
rapida cascata de sinalizagao. Por exemplo, a Prx2 atua como um sensor, reage com o H,0O,
e retransmite a oxidagido originando a formagao de ligagcoes dissulfureto entre os

monomeros STAT3. Estas evidéncias demonstram que o H,O, em elevadas concentragoes
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atua como inibidor de APs e indutor de danos oxidativos. Nas células cancerigenas, os niveis
celulares de H,O, sao maiores, o que sugere um estado pro-oxidante do estado redox
citoplasmatico (Jones e Sies, 2015; Antunes e Brito, 2017).

Em contraste com o estado redox intracelular, o par Cys/CySS é predominantemente
expresso no plasma. O sangue e o espago extracelular contém grandes aglomerados redox
dependentes de tiol, que envolvem Cys e CySS. Estas foram associadas a recetores e a
proteinas extracelulares. O par Cys/CySS pode funcionar como um oxidante-redutor na
mudanga do estado redox, fornecendo um meio para oxidar-reduzir proteinas sem o
envolvimento direto de oxidantes-redutores mais potentes. O potencial fisiologico redox do
par Cys/CySS (E,), em individuos saudaveis, é de cerca de — 80 mV, enquanto que em
individuos com fibrose pulmonar idiopatica, o estado redox torna-se oxidado entre -65 e -20
mV. Viarios estudos demonstraram que a modificacdo da relagao Cys/CySS extracelular
poderia regular diretamente ou estimular a expressao diferencial de genes que controlam
atividades celulares, incluindo a proliferacao e a invasao de células cancerigenas (Go et al,
2010; Chaiswing, St Clair e Clair, St., 2018).

Além do par Cys/CySS, foram também detetadas no plasma tiorredoxinas, que estao
localizadas na superficie celular e funcionam como dadoras de eletroes para a potencial
atividade peroxidase da albumina. Apesar dos niveis elevados de expressao da Trxl, o
peroxido de hidrogénio é outro regulador do estado redox que se encontra
abundantemente presente no espago extracelular (Schwertassek et al., 2007).

Em resumo, cada tipo de células do corpo humano é capaz de alcangar as suas
fungoes celulares unicas, através de um conjunto de proteinas, numa concentragao especifica
e numa localizagao subcelular especifica. O estado redox de cada compartimento subcelular
é distinguido consoante os niveis do potencial redox, os tipos e niveis de proteinas
antioxidantes e as concentragoes dos pares tiol. O valor do potencial redox e os parametros
do estado redox de cada compartimento subcelular conseguem ativar/desativar um conjunto
de proteinas especificas, que contribuem para a distingdo das consequéncias
fisiologicas/patologicas, dando a vantagem seletiva para o design de terapéuticas a nivel

subcelular.
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4. CELULAS NEOPLASICAS

As células neoplasicas utilizam preferencialmente e de forma mais eficiente a glicose
(efeito Warburg) e apresentam também uma elevada capacidade antioxidante que regula as
espécies reativas de oxigénio para niveis compativeis com as fun¢oes biologicas celulares.
Existem varias caracteristicas de sobrevivéncia das células cancerigenas, como por exemplo,
a habilidade em escapar ao sistema imunoldgico; a habilidade em lidar com a aneuploidia
(diferente numero de cromossomas); a habilidade em sofrer adaptagdes metabolicas, que
fornecem um suplemento energético seguro as células cancerigenas e a formagao de um
mecanismo de defesa contra varios stresses celulares. Apesar dos niveis de ROS serem
compativeis com as fungoes bioldgicas celulares, estes sao maiores nas células cancerigenas
do que nas células normais. Quando o equilibrio entre pré-oxidantes e antioxidantes
favorece para o lado dos oxidantes, ocorre stresse oxidativo, causando respostas adaptativas
que resultam em mutagoes e instabilidade gendmica (Gorrini, Harris e Mak, 2013; Moloney e
Cotter, 2017; Kumari et al., 2018).

O estado redox tem estado implicado em varios tratamentos anticancerigenos, como
por exemplo, a radiagao ionizante e a quimioterapia. A implicagao da sintese das ROS nestas
terapias tem por base o seu efeito no desencadeamento da apoptose, sendo assim
consideradas também como supressores da proliferagao celular. A radiacao ionizante e a
quimioterapia citotoxica sao modalidades efetivas, se o seu uso nao fosse limitado pelas
preocupacdes com os danos nos tecidos saudaveis. E importante ter nocio de que o estado
redox das células cancerigenas pode ser heterogéneo, dependendo do tipo de cancro e do
grau de agressividade. Desta forma, a indugao adicional de stresse oxidativo por estes
tratamentos pode causar ainda mais danos no DNA ou mutagées que podem levar ao
desenvolvimento de resisténcias nas células neoplasicas. O desequilibrio redox demonstrou
ser um fator que contribui para numerosos fenétipos de cancro, como por exemplo, o
aumento da proliferacao celular, a invasao e as mudangas epigenéticas que levam a
progressao patolégica. O estado redox sozinho nao é suficiente para prever
comportamentos celulares. E assim importante perceber como é que o estado redox muda
ao longo da progressao da doenga, como ativa ou regula diferentes proteinas durante a
proliferagao e a metastase e como € que responde ao metabolismo da célula ou ainda se é
responsavel pela resisténcia a terapéutica (Storr, Woolston e Martin, 2012; Kumari et al.,
2018).

O aumento do estado oxidativo no cancro pode estar relacionado ou com mutagoes

nos genes supressores ou com a ativagao de fatores de transcricao sensiveis ao estado
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redox. O aumento dos niveis das ROS leva a ativacao de varios fatores de transcricao,
promove a formagao de neoplasias ao induzir mutagoes no DNA e promove vias de
sinalizagao pré-oncogénicas. Um exemplo destes efeitos é a mutagao no K-ras, um gene que
atua como um interruptor na sinalizagao celular. Quando funciona normalmente, a proteina
k-ras controla a proliferacao celular. No entanto, a sua mutagao é regulada pelas espécies
reativas de oxigénio e é frequentemente identificada em varios tipos de cancro, o que leva a
continua proliferagao celular. Uma vez ativada, a forma mutante da proteina K-ras promove
a translocacio do p47°"*, componente da NOXI, para a membrana citoplasmatica. Esta
translocagao vai promover a ativagao da NOXI, que vai transferir eletroes do NADPH
intracelular através da membrana, acoplando-os ao oxigénio molecular formando o aniao

superoxido (Park et al., 2014; Murakami e Motohashi, 2015; Kumari et al., 2018).

5. FATORES DE TRANSCRICAO

O ciclo redox dos residuos de cisteina (Cys) € um dos mecanismos importantes da
atividade reguladora das ROS, dos fatores de transcricao e das moléculas sinalizadoras.
Varios fatores de transcricao oncogene, sensiveis ao estado redox, contém residuos na
regiao de ligagdo ao DNA, incluindo o NF-kB, o Nrf2, a AP-l e a p53. A conformagao €
critica para as interagoes proteina-DNA e DNA-DNA. Os residuos de Cys dos fatores Nrf2,
NF-kB e da AP-1, apos a ativacao e translocagao para o nucleo, sao reduzidos pela Trx| e
pelo fator redox-1 (REFI), de forma a ligarem-se ao DNA e a iniciar a ativacdo do gene
(Haddad, 2002).

O fator de transcrigao NF-kB é particularmente sensivel as alteragoes redox
celulares, em parte, devido a presenga de multiplos niveis de ativagao. O NF-«B liga-se a
varias regides promotoras de genes que estao envolvidos na carcinogénese e na progressao
de varios cancros. Os fatores nucleares KB sao compostos por membros da familia Rel que
tem 5 membros: p50, p65 (RelA), p52, c-Rel e RelB. A ativagao do NF-kB, nas células de
mamiferos, pode ocorrer por duas vias maiores: a via classica mediada pelo dimero
p50:RelA; e a via alternativa mediada pelo dimero p52:RelB. O NF-kB esta normalmente
sequestrado no citoplasma como resultado da sua associagao a proteinas inibidoras, tal
como os membros da familia IkB. IkB sustenta, sequencialmente, a dimerizagao de p50:RelA,
através da ubiquitagao e vias de degradagio mediadas por proteossomas. O NF-kB é ainda
sujeito a ativagao por mecanismos que envolvem o processamento da pl05 e pl00 para

libertar p50 e p52, respetivamente (Haddad, 2002).
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A relagao entre a progressao cancerigena e a ativagao da familia NF-kB estende-se a
diversos tipos de cancro. Por exemplo, o NK-kB é ativado nas linhas celulares do cancro da
prostata PC3 e DUI45, que sao independentes de androgénio. Por outro lado, nas linhas
celulares LNCaP, que respondem ao androgénio, o NF-kB nao é ativado. Isto sugere entao
que a exposicao a androgénio ou ao recetor de androgénio regula a expressao do fator
nuclear kB. Um estudo, em larga escala, sobre todos os elementos da familia NF-kB
demonstrou que estes sao expressos em tecidos normais e em células cancerigenas. Com a
excegao do cRel, cada elemento foi detetado também no nucleo das células cancerigenas. Foi
correlacionada a localizagio nuclear de RelB com a escala de Gleason (escala que
correlaciona o cancro da prostata a sua agressividade), o que sugere que o RelB pode ter um
papel importante na resposta adaptativa ao stresse oxidativo no cancro da prostata. Apesar
do objetivo dos estudos que inibem o NF-kB para melhorar a terapia anticancerigena seja o
dimero p50/RelA, foi identificado que o dimero alternativo, p52:RelB, pode ser um potencial
candidato para o direcionamento de cancros radiorresistentes (Haddad, 2002; Kikuchi et al.,
2003).

O Nrf2 é considerado o fator de transcricao “mestre” para as APs através da
regulacio de elementos de resposta antioxidante (ARE). Similarmente ao NF-kB, a atividade
do Nrf2 é regulada por multiplos passos. O Nrf2 liga-se normalmente a Keapl no
citoplasma, tornando-o inativo. Fatores adicionais envolvidos na inativagao do Nrf2 sao a
degradacgao constitutiva da Keapl associado as proteinas Cullin-3 e ring-box. Estas proteinas
formam o nlcleo do complexo E3 ubiquitina ligase e estao envolvidas no processo de
ubiquitinagao e subsequente degradagao pelo proteossoma 26S (Krajka-Kuzniak, Paluszczak
e Baer-Dubowska, 2017; Kumari et al.,, 2018).

Esta demonstrado que as espécies reativas de oxigénio modificam os residuos Cys
especificos na Keapl, que resultam em:

) libertagcao do Nrf2;
2) inibicao da degradacao constitutiva do Nrf2;

3) translocagao, que facilita e ligagao do Nrf2 ao ARE.

O complexo Nrf2/Keapl é regulado por variagoes no potencial redox do par
GSH/GS-SG, do par Trx/TrxSS e da concentragao de H,0O, no citoplasma e no nucleo. Por
sua vez, o Nrf2 ativa genes, conhecidos por desempenhar papéis na sobrevivéncia das células
neoplasicas, como:

* proteinas antioxidantes; enzimas de sintese de GSH, Trxl, cisteina/transportador

glutamato, Prxs, GSH-Px|, GSH-T;

40



* enzimas metabdlicas; desidrogenase glucose-6-fosfato (G6PD), enzima malato [;

= transportadores de farmacos.

Adicionalmente, o Nrf2 leva ao aumento do nivel de NADPH, cofator de enzimas
que atuam na eliminagao das ROS e das proteinas tiois oxidadas (Ray, Huang e Tsuji, 2012;
Kumari et al., 2018).

Um estudo de Frohlich et al. (2008) mostrou que no cancro da proéstata o nivel de
regulacio do Nrf2 é baixo e que a perda da sua fungao reduz a expressao e a atividade da
glutationa transferase, o que promove a carcinogénese da proéstata. Ou seja, o aumento do
stresse oxidativo nas células neoplasicas pode, muitas vezes, resultar na diminuicao da
regulacao do Nrf2. Por outro lado, varios estudos demonstraram que o Nrf2 pode ter um
efeito oncogénico. Foi identificada a acumulagdo de Nrf2 devido a mutantes KEAPI no
cancro do pulmao, da cabega e do pesco¢o e no carcinoma hepatocelular (Frohlich et al.,
2008; Chaiswing, St Clair e Clair, St., 2018).

O mecanismo pelo qual as células se protegem, de um xenobidtico que promove a
formacao de espécies reativas, esta associado a ativacao do Nrf2 e das APs. Por exemplo, as
células com elevados niveis de Nrf2 sio menos sensiveis a Doxorrubicina (antibidtico da
familia das antraciclinas usado na quimioterapia), a medicamentos a base de platina, ao
Fluorouracil (5-FU) e a radiacdao. Paralelamente, a deficiéncia de Nrf2 em murganhos causa
suscetibilidade ao stresse oxidativo e a exposicao de agentes carcinogénicos. Estes estudos
sugerem entao que o Nrf2 pode ser considerado um potencial alvo terapéutico, assim como
um inibidor da carcinogénese, tendo por base o estimulo, o ambiente, o estadio e o tipo de

cancro (Moon e Giaccia, 2009; Ryoo, Lee e Kwak, 2016).

6. RESISTENCIA AO TRATAMENTO

As principais caracteristicas bioldgicas das neoplasias que influenciam os resultados
dos tratamentos sao as diferengas adquiridas quer intrinseca quer extrinsecamente como a
capacidade de proliferagao das células cancerigenas sobreviventes durante o intervalo dos
tratamentos, a nutricdo e o ambiente de stresse. Estes fatores podem contribuir para a
variagdo do estado redox das células em cada fase. Numerosas células cancerigenas, nos
estadios iniciais, tém niveis baixos de ROS, de APs e de tidis. Durante a progressao da
doenga e do tratamento, especialmente como resultado de terapias baseadas no estado
redox, as células cancerigenas desenvolvem competéncias para sobreviver e manter a sua
elevada capacidade proliferativa, através do reinicio da sua homeostase, processando

elevados niveis de ROS e APs, num processo denominado de “rewired redox state”. Trata-se
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de uma resposta de protecao das células cancerigenas contra o stresse induzido pelo
tratamento, levando assim a resisténcia ao tratamento e as metastases (Fulda e Debatin,
2006; Galadari et al., 2017; Chaiswing, St Clair e Clair, St., 2018).

Um artigo de revisao de Mishra et al. (2016) revelou que o sistema sulfiredoxina-
peroxirredoxina funciona como um sinalizador oncogénico em varios cancros, incluindo o da
bexiga, sangue (leucemia), pulmao, colorretal, ovario e prostata. Os niveis de expressao de
Prxs estao aumentados nas células neoplasicas e sao passiveis de serem modificados pelas
ROS. No geral, os dados que existem suportam a correlagao entre “rewired redox state” e o
estado mais oxidado em cancros de estadio mais avangado. Do ponto de vista clinico, niveis
elevados e/ou tipos especificos de ROS podem revelar um conhecimento sobre vias de
apoptose que podem ser usadas seletivamente para aumentar a apoptose, por aumento dos

niveis das espécies reativas de oxigénio celulares. Um exemplo pratico, é a expressao

aumentada de BCL-2 na leucemia, que resulta num nivel elevado de O2" nas células e no

bloqueio da ativagao das caspases apoptoticas. Por outro lado, a diminuigao do nivel de O2~

aumenta a sensibilidade das células de leucemia ao Merocil, um agente anticancerigeno que
induz a apoptose (Clément, Hirpara e Pervaiz, 2003; Chen e Pervaiz, 2010; Mishra et dl,
2015).

Estas descobertas sugerem que regulando os niveis das espécies reativas é possivel
direcionar as células cancerigenas para uma via responsavel pela apoptose. As ROS atuam
como moléculas sinalizadoras em diversos processos fisiologicos, sendo que aumentando os
seus niveis no estado estavel, além do limiar das células nao transformadas, conseguem
induzir efeitos bystander, incluindo fenotipos resistentes a quimioterapia e a radiagao,

induzindo danos nas células normais (Storr, Woolston e Martin, 2012; Galadari et al., 2017).

7. ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO COMO UMA TERAPIA
ANTICANCERIGENA

Devido as propriedades das espécies reativas de oxigénio no direcionamento do
destino das células, tanto a terapia antioxidante como a pro-oxidante tém sido sugeridas
como tratamentos anticancerigenos. Tendo por base as duas perspetivas, foram
desenvolvidos ou estao em desenvolvimento inUmeros farmacos, agentes e abordagens,
alguns dos quais se revelaram clinicamente promissores. No entanto, devido a complexidade
do papel das ROS nas células normais e nas células cancerigenas, tanto as estratégias que
diminuem o stresse oxidativo como as que o aumentam, mostraram varias vantagens e

7

desvantagens. E ainda um enigma para investigadores e médicos perceber qual é a
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predominante numa determinada situagao e decidir qual a melhor estratégia a aplicar

(Galadari et al., 2017).

7.1. PORQUE UMA TERAPIA ANTICANCERIGENA PRO-OXIDANTE?

As espécies reativas de oxigénio sao responsaveis por desencadear a morte celular e
reverter a quimiorresisténcia. Embora o tratamento de células neoplasicas indutoras destas
espécies reativas com antioxidantes seja razoavel, ironicamente, o tratamento com agentes
quimioterapicos e com radiagao ionizante nao tem por base a morte de células cancerigenas
associada ao aumento de antioxidantes, mas sim a produgao de ROS, levando a stresse
oxidativo irreversivel. Tém-se vindo a demonstrar evidéncias de que varias terapéuticas
anticancerigenas dependem destas espécies reativas e que com o aumento adicional dos seus
niveis celulares consegue-se induzir a morte de mais células neoplasicas (Wang e Yi, 2008).

Tanto a apoptose mediada por recetores de morte como pela mitocondria depende
muito das ROS. A apoptose mediada pela mitocondria é caracterizada por uma abertura dos
poros de permeabilidade transitoria (PT), que resulta na libertacio do citocromo ¢, na
formacao do apoptossoma e culmina na ativacdo de caspases. As ROS tém impacto na
estabilidade dos poros de PT, tanto através da cascata de sinalizagao celular, como através
da modificacido oxidativa de componentes do complexo de permeabilidade transitoria
(Galadari et al., 2017).

A cinase JN, também denominada por proteina cinase ativada por stresse, € uma
molécula importante de sinalizagao, mediadora da abertura dos poros de PT induzida pelas
ROS. As espécies reativas ativam a cascata de sinalizagao através dos seguintes mecanismos:

I) Indugao da dimerizagao e da ativagao da ASKI;

2) Libertagao da MEKK ou da ASK|das moléculas inibidoras como a Trx e a GSH-T;

3) Inibigao da atividade da proteina tirosina fosfatase (PTP) para ativar a Src e iniciar a

cascata seguinte.

Apos a ativagao pelas espécies reativas de oxigénio, a JNK pode translocar para a
membrana da mitocondria, de forma a ativar as proteinas desestabilizadoras dos poros
(Bax/Bak), ou inibir as proteinas estabilizadoras dos poros (Bcl-2 e Bcl-xl), resultando na
abertura dos poros de PT (Galadari et al., 2017).

Por outro lado, a autofagia, processo pelo qual as células eucarioticas sao degradadas
e os organelos e as macromoléculas sao reciclados, tem um papel importante na resposta
celular ao stresse oxidativo. Varios estudos demonstraram que a autofagia € ativada e

regulada pelas ROS. Os resultados da autofagia podem variar desde a remogao de
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patogéneos, organelos e proteinas danificados, que promove a sobrevivéncia celular, até a
morte celular programada. As ROS podem entao atuar como moléculas sinalizadoras tanto
da morte celular autofagica, como da autofagia propensa a sobrevivéncia. As ROS, como
mediadoras da morte celular autofagica das células neoplasicas, ja estao postas em pratica. A
eficacia e a seletividade desta terapia sao indicadas para alguns tipos de células cancerigenas,
incluindo as células derivadas de gliomas malignos que sao resistentes a varias terapias pro-
apopticas, como a radioterapia e a quimioterapia convencional (Galadari et al., 2017).
O tratamento com farmacos de platina (cisplatina/carboplatina) ativa aductos de
DNA que induzem danos no acido desoxirribonucleico. Sao observados varios mecanismos
de resisténcia nas células neoplasicas resistentes ao tratamento com platina. Um dos
mecanismos de resisténcia é a formagao de conjugados platina-GSH, especialmente nas
células que mantém um elevado nivel de GSH. Os agentes pro-oxidantes como o MnP (um
mimético da SOD mitocondrial) podem induzir varios efeitos:
e formacao de ROS mitocondriais. O efluxo das ROS inibe a funcio mitocondrial e
ativa a apoptose;
e formagao de ROS celulares. A indugao do stresse oxidativo celular utiliza a GSH e
previne as conjugagoes desta com a platina;
e conjugagao MnP-GSH. O MnP liga-se direta ou indiretamente a GSH, evita as
conjugagoes com o farmaco de platina, permitindo ao farmaco atuar.
A terapia combinada com compostos pro-oxidantes como a MnP, reduziria entao a

resisténcia das células a estes tratamentos.

Além disto, a introdugao da NOXI nas células cancerigenas da prostata pode
diminuir, significativamente, a expressao do HIF-la e do transportador de resisténcia a
multiplos farmacos (MDR), a glicoproteina-P (P-gp). Da mesma forma, a adigao de Emodina,
agente que leva a producao de ROS, pode inibir a atividade transcripcional do HIF-la e
diminuir a regulacido da glicoproteina-P, resultando num aumento da retengao da
Doxorrubicina, que €& um agente citotoxico usado na pratica clinica. Estes dados
demonstram uma relagao negativa entre as ROS e a quimiorresisténcia observada nesta

patologia (Wartenberg et al., 2005; Wang e Yi, 2008; Daga et al., 2016).
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7.2. VARIAS TERAPIAS PRO-OXIDANTES ANTICANCERIGENAS

O estudo do potencial efeito das ROS na morte das células cancerigenas pode ser
feito de duas formas:
I) indugao da sintese de ROS diretamente nas células cancerigenas;

2) inibicao das enzimas antioxidantes (sistema de defesa).

As concentragoes efetivas finais das ROS nas células neoplasicas sao fundamentais
para a terapia pro-oxidante. Estas concentragoes dependem niao s6 do aumento da
quantidade de indutores, mas também da quantidade de ROS e da capacidade antioxidante
das células cancerigenas. A mitocondria é a fonte mais importante de sintese de superéxido.
Muitos agentes anticancerigenos foram usados para perturbar a cadeia de transporte de
eletroes (ETC), levando ao aumento da perda de eletroes da cadeia e, consequentemente, a
uma producao elevada de ROS. Os componentes da ETC, como o complexo | e Il, foram
descritos como alvos diretos de alguns agentes que aumentam os niveis de ROS (Munro e
Treberg, 2017).

Nos doentes com leucemia linfocitica crénica, os teores basais de superdxido nas
células estao positivamente relacionados com a sua sensibilidade ao Metoxiestradiol (ME-2).
Foi também descoberto que os niveis das ROS determinam a sensibilidade de varias células
de leucemia ao Trioneto de Arsénio. O Trioneto de Arsénio é um composto capaz de
estimular a producao das espécies reativas e o ME-2 é um inibidor da superéxido dismutase.
A jungao destes dois compostos vai aumentar a atividade citotoxica do Trioneto de Arsénio
e diminuir a resisténcia ao Metoxiestradiol. Desta forma, com o desenvolvimento da
avaliagao precisa das espécies reativas nas células de leucemia no sangue periférico, a
sensibilidade destes doentes a terapia oxidante pode ser prevista. Para doentes que tém
baixo nivel de ROS nas células neoplasicas, pode ser necessario doses mais altas de agentes.
No entanto, alguns cancros em fase avangada, que desenvolveram um melhor sistema anti-
oxidante para se adaptar ao aumento do stresse oxidativo, podem apresentar um baixo nivel
de ROS e elevada quimiorresisténcia. Para estes casos, os agentes que atacam o sistema anti-
oxidante celular podem exercer efeitos mais eficientes (Zhou et al., 2003; Chaiswing, St Clair

e Clair, St,, 2018).

45



7.2.1. INDUCAO DA SINTESE DE ROS DIRETAMENTE NAS CELULAS
NEOPLASICAS

Desde 1950, muitas estratégias terapéuticas tém sido pensadas com base nesta ideia,
como a administracdo de espécies reativas de oxigénio ou de enzimas produtoras destas
espécies em linhas celulares cancerigenas ou em murinos portadores de cancro. Como o
peroxido de hidrogénio é clinicamente prejudicial a saude humana, fizeram-se grandes
esforcos para encontrar agentes ou tratamentos que conseguissem converter-se em
espécies reativas de oxigénio ou que conseguissem estimular a sintese endogena destas
espécies nas células cancerigenas. Estes produtores de ROS sao usados, isoladamente, como
farmacos anticancerigenos ou em combinagdo com a quimioterapia convencional ou a
radioterapia (Wang e Yi, 2008; Sies, 2017).

O primeiro agente descoberto que induz a sintese de ROS e que foi usado como um
farmaco anticancerigeno foi a Procarbazina. Este farmaco é rapidamente oxidado ao derivado
azo, levando a formacao de espécies reativas. Foi aprovado na década de sessenta (1960)
como um citotoxico e, desde entao, tem sido utilizado no tratamento do linfoma de Hodgkin,
do linfoma ndo-Hodgkin e, como atravessa rapidamente a barreira hematoencefilica, é usado
também nos cancros cerebrais primarios (Glasauer e Chandel, 2014).

Varios compostos de Arsénio podem tratar a leucemia promielocitica aguda (APL) e
outras leucemias, que sao dependentes das espécies reativas. O Imexon, composto com
atividade anticancerigena em estudo, induz a apoptose com o aumento do stresse oxidativo
celular. A atividade anticancerigena e a seguran¢a do Imexon foram confirmadas em varios
tipos de cancro, em estudos pré-clinicos e em estudos de fase I/ll. O Trioxido de Arsénio
(ATO) tem eficacia no tratamento de doentes com APL e exerce também o seu efeito de
indutor de apoptose através da produgao de ROS. Foi observado que a NADPH oxidase € a
principal fonte das ROS induzidas pelo ATO (Glasauer e Chandel, 2014; Galadari et al.,
2017).

Os farmacos biologicos também podem induz apoptose através da sintese de ROS. O
Rituximabe, que é um anticorpo monoclonal anti-CD20, aprovado para o tratamento do
linfoma ndo-Hodgkin, induz uma rapida e intensa produgao de ROS nas células (Glasauer e

Chandel, 2014).
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7.2.2. INIBICAO DOS SISTEMAS DE ENZIMAS ANTIOXIDANTES DAS
CELULAS NEOPLASICAS (DEFESA)

Para além de aumentar a produgao de ROS, a interferéncia nos sistemas
antioxidantes celulares também leva ao aumento dos niveis das ROS, o que leva a apoptose
das células cancerigenas. Entre os antioxidantes, a superdoxido dismutas, o sistema
tiorredoxina e o sistema glutationa surgiram como alvos importantes para o
desenvolvimento de farmacos anticancerigenos (Wang e Yi, 2008).

Como ja foi referido anteriormente, o stresse oxidativo esta ligado a resisténcia das
células aos farmacos. Muitas vezes, a capacidade de um farmaco induzir a apoptose das
células neoplasicas depende da capacidade destas para gerar ROS. Por outro lado, niveis
baixos de ROS favorecem a expressao de transportadores, como a P-gp, responsaveis pela
quimiorresisténcia. As células cancerigenas resistentes aos farmacos apresentam,
normalmente, niveis baixos de ROS. Esta caracteristica é devida, geralmente, aos elevados
niveis de GSH intracelular e ao aumento da atividade de enzimas antioxidantes, como a
GSH-Px, a CAT e a SOD. A GSH é também necessaria para as reagoes de desintoxicagao de
fase Il; por exemplo, a glutationa S-transferase (GSH-T) precisa de GSH para a conjugagao
de farmacos e xenobioticos eletrofilicos. Por isso, as células resistentes apresentam niveis
elevados de GSH e GSH-T, sendo necessario entdo, a diminuicao da glutationa celular, de
forma a restaurar a sensibilidade da célula ao efeito citotoxico dos farmacos (Mookerjee et
al., 2006; Corso e Acco, 2018).

Desta forma, foram desenvolvidos diferentes agentes farmacolégicos com o objetivo
de diminuir a GSH intracelular, de forma a combater a resisténcia a farmacos. O
Isotiocianato de feniletilo (PEITC), que é um composto natural, nao sé elimina a GSH
celular, como também inibe a enzima GSH-Px, de forma a desativar o sistema antioxidante
GSH, levando a acumulagao exagerada de ROS nas células neoplasicas. A Butionina
sulfoximina (BSO) inibe a enzima limitante da sintese de GSH e tem sido testada na
sensibilizagdo de varias células cancerigenas a varios farmacos, incluindo compostos de
platina e de arsénio e alquilantes. Os niveis baixos de GSH nas células de Leucemia
Promielocitica Aguda determinam a sua sensibilidade a apoptose induzida por Tridxido de
Arsénio e a BSO consegue atuar de forma sinergética com o ATO na indugao da apoptose.
Varios estudos pré-clinicos demonstraram que a deplegao de GSH com BSO resulta num
aumento da citotoxicidade da Cisplatina e de agentes alquilantes in vivo (Wang e Yi, 2008;

Corso e Acco, 2018).
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O sistema Tiorredoxina, que é composto por Trx, NADPH e tiorredoxina redutase
(TrxR), é visto cada vez mais como um alvo para o desenvolvimento de novas terapias
anticancerigenas, devido a varias razoes:

» a expressao aumentada de Trx e TrxR presente em varias neoplasias, que pode estar
associada ao crescimento agressivo do cancro, a baixa probabilidade de sobrevivéncia
e a resisténcia a quimioterapia;

» ao facto da tiorredoxina ser, normalmente, responsavel por manter o estado
reduzido da adenina-nucleotideo-translocase (ANT) de forma a impedir a abertura
dos poros de PT;

» e devido ao facto da diminuigao de TrxR| reverter a morfologia e as propriedades de

crescimento das células cancerigenas do pulmao de murganhos (LLCI).

Além disso, quando as células LLCI sao injetadas em murganhos, a progressao do
cancro e as metastases sao drasticamente reduzidas. Varios inibidores do sistema Trx/TrxR
foram avaliados em modelos experimentais de cancro, como por exemplo, o Motexafin
gadolinium, que consegue induzir a morte, especificamente, das células cancerigenas, no
entanto nao foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) (Glasauer e Chandel,
2014; Jones e Sies, 2015).

A produgao de superoxido e a baixa atividade da superoxido dismutase nas células
cancerigenas podem tornar estas células altamente dependentes da SOD para sobreviver e
sensiveis a inibicao desta. Tornar a SOD um alvo terapéutico, pode ser uma abordagem
muito promissora para a morte seletiva das células cancerigenas. O Metoxiestradiol é um
novo farmaco anticancerigeno, que demonstrou ser capaz de inibir a SOD e induzir a
apoptose de células de leucemia, através de um mecanismo mediado pelas ROS. A inibigao
da Cu,Zn-SOD por agentes quelantes de cobre, como o Dissulfiram e o ATN224, também
demonstrou atividade clinica quer in vitro, quer in vivo (Glasauer e Chandel, 2014; Chaiswing,

St Clair e Clair, St., 2018).

7.3. TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodinamica (TFD) baseia-se no uso da luz e de fotossensibilizadores (PS) e
esta aprovada para varios tipos de cancro. O tratamento é feito através da irradiagao do
tumor com um comprimento de onda especifico, apdés a administragao de
fotossensibilizadores especificos (PS). Esta terapia permite reduzir os efeitos secundarios

sistémicos que os farmacos anticancerigenos convencionais podem causar (Park, 2018).
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Atualmente a TFD tem-se mostrado eficaz contra cancros precoces. Esta terapia tem
sido utilizada frequentemente no tratamento do cancro da mama, intraocular, cerebral e
pancredtico. Esta utiliza dois componentes nao toxicos, os PS e a luz de comprimento de
onda especifico, para induzir a morte de células cancerigenas, através da indugao de espécies
reativas de oxigénio. Os PS ativados pela luz transferem a sua energia para moléculas de
oxigénio, induzindo assim a formagao de ROS. O aniao superoxido é considerado a espécie
reativa de oxigénio mais importante para o resultado terapéutico e tanto o aumento da
atividade da xantina oxidase (XOD) como a foto-oxidagao de alguns constituintes celulares,

contribuem para a formagao das ROS durante a TFD (Park, 2018).

7.4. TERAPIA COMBINADA DE AGENTE PRODUTOR DE ROS E FARMACOS OU
TERAPIAS ANTICANCERIGENAS

Foi demonstrado que os agentes produtores das ROS podem facilitar os efeitos
terapéuticos dos tratamentos anticancerigenos tradicionais. Foi demostrado, por exemplo,
que a Emodina, que é uma antraquinona com efeito anticancerigeno, pode, através do
aumento dos niveis de ROS, aumentar a citotoxicidade de varios quimioterapicos
dependentes destas espécies, de forma sinérgica, incluindo o Triéxido de Arsénio, a
Doxorrubicina e o Taxol, em varios tipos de células cancerigenas e em murganhos
transplantados usados como modelo experimental cancerigeno. Os mecanismos subjacentes
envolvem a regulacao dupla das ROS na sinalizagao proé e anti-apoptose, na qual a libertagao
do citocromo c e a ativagao de caspases sao promovidas, enquanto a AP-1, o NFkB e o HIF-
lo sao suprimidos. Esta abordagem exerce pouco impacto nas células normais in vitro e nao
provoca efeitos toxicos sistémicos in vivo, em murganhos (Wang e Yi, 2008; Tong et dl.,

2015).

8. BENEFICIO/RISCO DE TERAPIAS DE REGULAGCAO DAS ESPECIES
REATIVAS DE OXIGENIO

As ROS estao presentes em todas as células de mamiferos, independentemente de
estas serem cancerigenas ou nao. Estas espécies reativas sao necessarias tanto para as células
cancerigenas, como para as células normais e, da mesma forma, estas sao toxicas tanto para
umas como para as outras. Na sequéncia desta ideia, a possibilidade de induzir a morte das
células cancerigenas de forma eficaz e com elevada seletividade, surgiu como uma das

maiores preocupagoes no uso de abordagens de regulagao das ROS (Wang e Yi, 2008).
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8.1. SELETIVIDADE DAS TERAPIAS

Um conceito para terapia anticancerigena, proposto anteriormente, descreve que,
juntamente com o aumento das ROS, as respostas celulares sao de proliferagao adaptativa
para o equilibrio e, apos estas espécies ultrapassarem um certo nivel, para a apoptose. Nas
células normais, a eliminagcao de radicais livres através do uso de antioxidantes é uma forma
eficaz de proteger as células das modificagoes induzidas pelas espécies reativas de oxigénio e
dos efeitos colaterais das terapias antineoplasicas. Nas células cancerigenas, os antioxidantes
ou os baixos niveis das ROS que induzem a produgao de antioxidantes, demonstram ser
benéficos para a proliferacao das células e para aumentar a resisténcia destas as terapias
anticancerigenas. Isto demonstrou existir uma suscetibilidade diferencial entre as células
cancerigenas e as normais para as estratégias de aumento ou de deplecao das espécies
reativas de oxigénio. Por exemplo, aumentar a producao destas espécies reativas e/ou
diminuir a capacidade antioxidante células cancerigenas, pode ser desejavel para estas
(Galadari et al., 2017).

Com base em dados que demonstram que os niveis celulares basais das ROS afetam
ou podem até mesmo determinar a sensibilidade das células ao tratamento que leva ao
aumento destas espécies e, consequentemente, a morte celular e com base no facto de que
a estratégia de aumento das ROS tem pouco impacto sobre as células normais, foi sugerida
uma teoria alternativa. Quando as células cancerigenas e as normais sao expostas a uma
intensidade igual de produtores ou estimuladores de ROS exodgenas, o nivel intracelular
destas espécies € mais facil de atingir um limiar que desencadeie a morte celular, nas células
cancerigenas. Esta diferenca deve-se ao maior nivel basal de ROS existente nas células
cancerigenas, ou ao seu sistema antioxidante ineficaz. (Figura 4) Isto explica a seletividade
relativa das abordagens pro-oxidantes que foram estudadas por varios grupos de

investigacao (Wang e Yi, 2008).
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Figura 4. Diferente suscetibilidade das células neoplasicas e das células normais a terapia de produgao de ROS.
Normalmente, as células normais apresentam niveis de ROS inferiores aos niveis encontrados nas células
neoplasicas. Quando as células sio submetidas a um tratamento que aumenta a quantidade de espécies reativas
de oxigénio, o nivel destas nas células neoplasicas ultrapassa mais rapidamente o limiar para o
desencadeamento da apoptose do que o nivel nas células normais. Esta diferenca de suscetibilidades permite
entdo uma terapia anticancerigena que leve a produgio de ROS. Imagem retirada de, Wang e Yi, 2008.

8.2. EFICACIA: AUMENTAR OU DIMINUIR O NIVEL DAS ESPECIES REATIVAS DE
OXIGENIO?

De acordo com a literatura, as duas abordagens, de aumento e de deplegao das
espécies reativas de oxigénio, mostram-se eficazes e os farmacos baseados em ambas as
teorias também se mostraram eficazes nao s6 em estudos in vivo em animais, mas também
em ensaios pré-clinicos (Galadari et al., 2017).

Para escolher qual a melhor abordagem para um determinado grupo de células, é
importante perceber se a apoptose destas é favorecida pelo aumento das espécies reativas
ou, pelo contrario, pela diminuicao. Esta diferenca esta assente na extensao dos niveis das
espécies reativas, que determina o papel destas para pro-cancerigeno ou para
anticancerigeno. Sabe-se que o aumento modesto das ROS é cancerigeno, enquanto que o
aumento acentuado destas atua como supressor de cancro. As células com altos niveis sao

entao mais suscetiveis a apoptose induzida por estas espécies, sendo estas células adequadas
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para a terapéutica que aumenta ainda mais os niveis de ROS. Em contrapartida, as células
com um aumento modesto de ROS sao as mais adequadas para a abordagem de deplegao
(Galadari et al., 2017).

A adequagao da escolha da terapia pode ser avaliada pela capacidade de resposta ao
stresse oxidativo gerado pelas terapias ou pelos farmacos. E necessirio ver se as vias de
sinalizagao celular que desempenham um papel pro-cancerigeno sao reforgadas ou se sao
bloqueadas por uma determinada intensidade de estimulos. Os principais fatores de
transcri¢ao, como o NF-kB, a AP-1 e o HIF, nas células neoplasicas, estio sujeitos a ativagao,
atuando no sentido da sobrevivéncia e de anti-apoptose. Estes fatores sao estimulados por
varios farmacos. Como sao todos sensiveis ao estado redox, estes sao ativados como
resposta ao stresse oxidativo leve, mas sao inativados pelo stresse oxidativo muito elevado.
Para um determinado tipo de cultura de células cancerigenas, antes de iniciar o tratamento
com agentes indutores da sintese das ROS, é necessario examinar primeiro o papel de um
ou de todos estes fatores de transcrigao, em relagao a terem uma fungao pro-cancerigena
ou anticancerigena. Se, por exemplo, o NF-kB desempenha um papel anti-apoptotico e a sua
ativagao for suprimida em vez de aumentada pelo tratamento com os farmacos indutores de
ROS, a terapia de aumento das espécies reativas pode ser adequada neste tipo de células
cancerigenas. Por outro lado, se o tratamento com estes farmacos torna o NF-kB mais ativo,
o que leva a um aumento pequeno do nivel de ROS, muito abaixo do limiar de apoptose, a
terapia nao é adequada (Wang e Yi, 2008; Galadari et al., 2017).

A capacidade de resposta celular ao stresse oxidativo € também refletida por outras
proteinas, sendo a p53 uma das mais importantes. A p53 também é um fator de transcrigao
sensivel ao estado redox e atua na reparagao do DNA, no bloqueio do crescimento celular e
na apoptose como resposta ao stresse oxidativo. Células com danos oxidativos no DNA,
mas que nao ativam a p53, sao células, aparentemente, adequadas para indugao da apoptose
por uma terapia que aumente os niveis das ROS. A diminuigao das espécies reativas nestas
células, pode ajudar na sua sobrevivéncia (Schieber e Chandel, 2014).

E entio fundamental desenvolver um conjunto de parimetros indicativos, entre os
quais o estado de ativagao de varios fatores de transcricao sensiveis ao estado redox, antes
de iniciar o tratamento, de forma a perceber qual a terapia de regulagao das ROS que deve
ser usada num determinado tipo de célula.

Como o nivel das espécies reativas de oxigénio é heterogéneo, mesmo dentro de um
determinado tipo de células cancerigenas, a chamada “estratégia de duas fases” pode ser
uma alternativa eficaz. Esta estratégia preconiza, sequencialmente, as abordagens de

manipulagao opostas, para matar as células cancerigenas de forma mais efetiva. Como o
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Ascorbato pode reagir de forma espontanea com o oxigénio molecular e formar peréoxido
de hidrogénio, é usada uma elevada dose de Ascorbato intravenoso na primeira fase, de
forma a aumentar a sintese das ROS. Este deve ser seletivamente toxico para as células
cancerigenas com baixa atividade catalase. Numa segunda fase, durante os intervalos entre as
sessoes de terapia com Ascorbato, sao administrados agentes que podem inibir, com
seguranga, a NADPH oxidase, de forma a inibir a sintese das espécies reativas e a retardar a
proliferacao e a disseminagao das células neoplasicas sobreviventes. De acordo com esta
terapia, muitos estimulantes oxidantes e inibidores oxidantes poderiam funcionar de forma
cooperativa no tratamento da doenga. No entanto, sao necessarias mais pesquisas pré-
clinicas para verificar a viabilidade desta estratégia de duas fases (McCarty, Barroso-Aranda e

Contreras, 2007).

8.3. CELULAS NEOPLASICAS OXIDADAS E TECIDOS NORMAIS REDUZIDOS:
INTERFERENCIA DISCRIMINATIVA COM AS ROS?

A sensibilidade das células cancerigenas transplantadas em murganhos a quimioterapia
esta associada de forma oposta a sua capacidade antioxidante total. As células com menor
capacidade antioxidante (maior capacidade oxidativa) crescem mais lentamente do que
aquelas que apresentam maior capacidade antioxidante (maior capacidade redutora). As
células neoplasicas tratadas com uma terapia que aumenta a quantidade de ROS e que
apresentam proliferagio mais reduzida, tém, geralmente, um potencial antioxidante total
mais fraco. No entanto, nao siao observadas alteragoes na capacidade antioxidante total do
soro periférico e dos eritrocitos, nos individuos correspondentes. Isto indica que a Emodina,
produtora de ROS, juntamente com os firmacos quimioterapéuticos de rotina, que
aumentam drasticamente os niveis das espécies reativas de oxigénio nas células, nao altera
entao o equilibrio redox sistémico. Este efeito faz supor que, para a terapia de aumento das
ROS, a eficacia 6tima e a menor toxicidade sistémica podem ser antecipadas num individuo
com cancro altamente oxidativo e, simultaneamente, com tecidos normais pouco oxidativos
(Yang et al., 2004; Poprac et al., 2017).

Alguns investigadores preocupam-se com o facto de que a terapia de aumento das
ROS nos doentes possa colocar células normais em risco de dano oxidativo ou de
carcinogénese. Como o tratamento &€ um evento relativamente transitorio, acredita-se que
esta terapia nao aumentara este risco mais do que as terapias convencionais. No entanto,
alguns orgaos, como o coragao, o rim e o figado, podem, de facto, ser vulneraveis a

toxicidade oxidativa. Nesta base, uma manipulagao discriminativa das espécies reativas pode

53



ser mais benéfica nos casos em que estas sao aumentadas localmente nas células neoplasicas,
mas diminuem no sangue periférico ou sao mantidos para o equilibrio redox sistémico.

Kong et al. (1998) conduziram experiéncias delicadas, nas quais a estratégia de
aumento das ROS no tratamento de cancros cerebrais é aplicada por meio de uma técnica
local de administracdo de farmacos, enquanto que os antioxidantes sao administrados
sistemicamente. Esta combinagao de abordagens de manipulagao discriminativas, demonstrou
ser um beneficio terapéutico significativo em murganhos com cancros cerebrais.
Infelizmente, nao existem muitos tecidos semelhantes ao cérebro que possam formar um
ambiente relativamente isolado da circulagao sanguinea (Kong, Lillehei e Kleinschmidt-

Demasters, 1998; Wang e Yi, 2008).

8.4. CUIDADOS NA DETECAO DAS ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

Para estabelecer o papel das ROS no desenvolvimento da doenga, bem como no
tratamento, é essencial conseguir medi-las com precisao. Devido a diferenga na metodologia
para deteta-las, alguns agentes foram contraditoriamente considerados como oxidantes ou
como antioxidantes. Um exemplo é a Emodina, que foi considerada como agente
antioxidante até ao momento, independentemente, de ter sido demonstrado que esta induz
a sintese de grande quantidade de espécies reativas para induzir a morte das células
cancerigenas. Com o Acido Ascérbico, a situacio é semelhante. A medicio das ROS
celulares deve ser feita imediatamente apos a adicao de agentes especificos, porque as
células atingem rapidamente um novo balan¢o redox apoés a sua adaptagao, durante a qual, a
producao de antioxidantes pode ser excessivamente ativada. O atraso na medigao pode
levar a uma conclusao oposta sobre o papel redox do agente. Além disto, a avaliagao do
estado redox dos fluidos corporais pode ser bastante util na previsao da eficacia, assim como
dos efeitos colaterais. No entanto, apesar de ser simples a detegao do nivel de perdxido de
hidrogénio nos fluidos corporais, como a urina humana, os dados atualmente disponiveis sao
insuficientes para apoiar o uso de H,O, na urina como um biomarcador do stresse oxidativo.
Ao usar um método de detegao, é importante pensar cuidadosamente sobre como este
funciona, o que pode interferir com ele e de que forma este pode ser quantitativo (Yang et

al., 2004; Wang e Yi, 2008; Antunes e Brito, 2017).
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9. O PAPEL DO FARMACEUTICO NO ACOMPANHAMENTO DE
DOENTES ONCOLOGICOS

O papel do farmacéutico tem-se vindo a tornar cada vez mais amplo, conseguindo
este ser um parceiro importante nos cuidados de salde e relevante para a promogao de
uma saude de proximidade. Este agente de saude publica tem um contacto préximo com o
doente, conseguindo atuar na educagao e na promogao da salde da populagao.

No acompanhamento de doentes com cancro, o farmacéutico pode ter varios papéis
importantes e que vao ter um grande impacto na qualidade de vida do doente.

E muito importante que o farmacéutico, ao saber da situacio clinica do doente, atue
de forma a garantir a adesao a terapéutica. O farmacéutico, como especialista do
medicamento, tem a obrigacao de esclarecer todas as duvidas ao doente e de o alertar para
possiveis efeitos secundarios e para a duragao da terapia. A adesio a terapéutica é
fundamental, sobretudo, nos casos em que esta é feita em casa e ndo no hospital. E crucial
que o doente perceba a importancia de seguir a risca tudo o que foi prescrito pelo médico.

Um papel que o farmacéutico deve ter nestes casos € o de alertar o doente para a
automedicacao. Deve alerta-lo para os possiveis efeitos que a automedicagao pode ter no
seu caso e que nunca deve faze-lo sem pedir opinido de um médico e/ou farmacéutico. E de
extrema importancia alerta-lo para os produtos publicitados com antioxidantes. O
farmacéutico deve conseguir explicar-lhe que apesar de nas publicidades estes produtos
serem muitos enaltecidos e existir uma pandplia deles, na sua situagio podem ser muito
prejudiciais. Deve conseguir explicar por palavras simples que nao deve de todo consumir
qualquer tipo de antioxidante sem primeiro falar com o seu médico e/ou farmacéutico. E
muito importe ter um conhecimento aprofundado do estado de saude do doente e saber
que terapia esta a fazer, de forma a perceber se o uso de antioxidantes é benéfico ou nao,
assim como alertar o doente para nao consumir qualquer tipo de planta sem pedir opiniao
médica primeiro e que deve referir sempre todas as plantas que consumiu. As plantas nestes
doentes podem ser perigosas. Por um lado, podem alterar a farmacocinética da terapia que
esta a fazer e, por outro lado, pode levar a alteragao do estado redox das células do doente

e interagir assim com o tratamento.
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10. CONCLUSAO

As espécies reativas de oxigénio sao radicais livres produzidos pelos organismos
aerdobios durante o metabolismo normal das células. Estas espécies desempenham diversas
fungoes nos processos fisiologicos, como por exemplo, ativam a resposta ao stresse
oxidativo e atuam como moléculas sinalizadoras da proliferagao celular. Em contrapartida,
quando os seus niveis aumentam, estas sao vistas como prejudiciais para a saide humana.
Quando os niveis sao elevados, as ROS conseguem causar varios danos, como por exemplo,
provocar lesdes degenerativas nas células, danificar os lipidos, as proteinas e o DNA e
acelerar o envelhecimento. As ROS podem ainda induzir a carcinogénese através de
mutagoes no DNA e nas vias de sinalizagao pro-oncogénicas.

Apesar de as espécies reativas de oxigénio serem vistas como prejudiciais para as
células, estas conseguem desempenhar fungdes importantes nas células cancerigenas,
podendo ser usadas no tratamento anticancerigeno. Apesar dos niveis das espécies reativas
de oxigénio serem maiores nas células cancerigenas do que nas normais, acredita-se que
com terapias de manipulacdo destas espécies, ao aumentar ainda mais os niveis, se consiga
induzir a apoptose destas células, nao atingindo as células normais. Sabe-se que o aumento
modesto das ROS é cancerigeno, enquanto que o aumento acentuado destas atua como
supressor cancerigeno. No entanto, existe ainda muita controvérsia ao redor destes
tratamentos. Devido a complexidade do papel das ROS nas células normais e nas células
cancerigenas, tanto as estratégias que aumentam o stresse oxidativo como as que o
diminuem, mostram vantagens e desvantagem. Apesar de prejudiciais, também podem ser
benéficas, contudo, é necessiario que os estudos continuem de forma a conseguir-se
perceber de forma clara quais sao as vantagens e as desvantagens destas terapias e quais sao
as caracteristicas celulares que devem predominar para aplicar esta terapia.

Esta nova abordagem das espécies reativas de oxigénio € vista como uma
possibilidade de tratamento anticancerigeno, no entanto ainda sao precisos muitos estudos

para que estes tratamentos cheguem a pratica clinica.
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