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RESUMO

O cancro da mama e o cancro da prostata sdo as patologias mais incidentes no sexo
feminino e masculino, respetivamente, em Portugal, com elevado nimero de casos por
ano. A sua classificacao é feita atraves do sistema TNM (tumor-nodulo-metéstase) para
determinar a extensao e gravidade do tumor, de modo a ter uma resposta terapéutica mais

precisa e personalizada.

Os biomarcadores desempenham um papel importante na medicina moderna, permitindo
uma melhoria na precisdo do diagndstico e prognostico da doenca, personalizacdo do
tratamento para cada doente, uma monitorizacdo continua da resposta terapéutica, assim
como o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. A constante investigacao e
descoberta de novos biomarcadores é fundamental para promover avangos no combate

destas doencas.

Estas duas patologias apresentam modificacdes significativas a nivel do metabolismo de
diversos nutrientes, incluindo hidratos de carbono, lipidos, proteinas, minerais e
vitaminas. Relativamente as alteracfes metabolicas energéticas, no cancro da mama as
células sofrem o “efeito Warburg” para obtencdo de energia e proliferacdo celular. Por
outro lado, numa fase inicial, o cancro da prostata ndo apresenta o “efeito Warburg” como
é observado na grande maioria dos tumores s6lidos. S6 numa fase mais avangada é que
as células cancerigenas da prostata aumentam a sua captacao de glicose e sofrem o “efeito
Warburg”. Até 14, as células dependem da oxidagdo do citrato, como etapa fundamental

no ciclo de Krebs para a progressao da respiracao aerdbica.

Estas alteracbes metabdlicas sdo cruciais para entender a fisiopatologia do cancro e
podem influenciar diretamente o progndstico e a resposta ao tratamento dos pacientes. O
cancro da mama e da préstata, consoante a sua classificacdo, estadiamento e localizacéo,
apresentam diferentes tipos de tratamento, incluindo a cirurgia, quimioterapia,

radioterapia, terapia hormonal e terapéuticas dirigidas.

Palavras-chave: Cancro da mama, cancro da prostata, metabolismo, biomarcadores,

tratamento



ABSTRACT

Breast cancer and prostate cancer are the most common pathologies in females and males,
respectively, in Portugal, with a high number of cases per year. Their classification is
done through the TNM (tumor-node-metastasis) system to determine the extent and
severity of the tumor, in order to have a more precise and personalized therapeutic

response.

Biomarkers play an important role in modern medicine, allowing for improved accuracy
in disease diagnosis and prognosis, personalized treatment for each patient, continuous
monitoring of therapeutic response, as well as the development of new therapeutic
approaches. Continuous research and discovery of new biomarkers are essential to

promote advances in combating these diseases.

These two pathologies present significant modifications in the metabolism of various
nutrients, including carbohydrates, lipids, proteins, minerals, and vitamins. Regarding
energy metabolic changes, in breast cancer, the cells undergo the "Warburg effect" to
obtain energy and proliferate. On the other hand, in its early stages, prostate cancer does
not present the "Warburg effect" as observed in the vast majority of solid tumors. Only
in more advanced stages do prostate cancer cells increase their glucose uptake and
undergo the "Warburg effect." Until then, the cells rely on citrate oxidation as a

fundamental step in the Krebs cycle for the progression of aerobic respiration.

These metabolic alterations are crucial for understanding the pathophysiology of cancer
and can directly influence the prognosis and response to treatment in patients. Breast and
prostate cancers, depending on their classification, staging, and location, present different
types of treatment, including surgery, chemotherapy, radiotherapy, hormone therapy, and

targeted therapies.

Keywords: Breast cancer, prostate cancer, metabolism, biomarkers, treatment
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I. INTRODUCAO

A doenca oncologica representa um desafio significativo para a satide publica em todo o
mundo, afetando milhGes de pessoas anualmente (Elia et al., 2015;
LigaPortuguesaContraCancro, 2022a; LigaPortuguesaContraCancro, 2024a). Engquanto
as terapias tradicionais, como cirurgia, radioterapia e quimioterapia, desempenham um
papel crucial no tratamento do cancro, as pesquisas recentes destacam a importancia das
alteragBes metabdlicas que ocorrem no microambiente tumoral (Elia et al., 2015). Essas
alteracbes ndo sustentam apenas 0 crescimento e a sobrevivéncia das células
cancerigenas, como também desempenham um papel fundamental na progressdo da

doenca e na resposta ao tratamento (Elia et al., 2015).

A presente dissertacdo tem como objetivo explorar as complexas interacdes entre o
metabolismo e o cancro, com foco especial nas alteracBes metabolicas observadas no
cancro de mama e da proéstata. Inicialmente, serdo apresentadas as caracteristicas
fundamentais dessas duas formas prevalentes de cancro, incluindo a sua epidemiologia e
fisiopatologia. Em seguida, sera discutido o papel crucial das alteragdes metabdlicas no
seu desenvolvimento e progressdo do cancro, destacando 0s principais processos

metabolicos envolvidos. E por Gltimo serdo abordados os principais tipos de tratamento.

Ao longo da dissertacao serdo discutidos diferentes aspetos sobre o metabolismo celular,
incluindo o metabolismo energético, hormonal e nutricional, bem como a interacdo com

0 microambiente tumoral, a inflamacéo e a resposta imunoldgica.

Ao compreendermos melhor a complexidade das vias metabolicas envolvidas na
oncogenese e na progressdo do cancro mais facilmente sdo desenvolvidas estratégias de
diagnéstico e monitorizagdo mais precisas, permitindo uma abordagem mais

personalizada e direcionada para o cuidado do paciente com cancro.

Dessa forma, esta dissertagdo visa contribuir para o avanco continuo do conhecimento
sobre as alteracfes metabdlicas na doenca oncoldgica, oferecendo uma visdo abrangente

e atualizada sobre esse importante aspeto da biologia do cancro.
1.1 Motivagéo

Nos dias de hoje é bastante improvavel ndo termos um amigo, familiar ou conhecido que

ndo sofra ou tenha sofrido de uma doenga oncoldgica. Esta doencga, cada vez mais
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frequente na populacao, serd com certeza uma das mais pesquisadas no mundo, havendo
milhares de artigos, teses e avangos cientificos tanto na sua prevengdo como no seu

tratamento.

Por ser um tema téo atual, frequente e com tantos desafios cientificos, é facil entender o
gue motiva cada vez mais investigadores a se debrucarem na pesquisa detalhada do que
pode provocar, prever ou ajudar na cura da doenca. Esta dissertacdo também o farg,
procurando incidir nas alteragdes metabolicas na doencga oncoldgica.

1.2 Objetivos

Esta dissertacdo tem como objetivo a realizacdo de um trabalho baseado em pesquisa
bibliogréfica, incidindo nos tipos de cancro mais frequentes na populagéo portuguesa, na
sua caracterizacdo, assim como na identificagdo dos principais biomarcadores de cada
tipo. Além do citado, tem ainda como proposito descrever quais os tipos de cancro mais

agressivos e as alteracGes metabdlicas desenvolvidas nesta doenca.
1.3 Metodologia

Este trabalho baseia-se numa revisdo narrativa, tendo sido efetuada uma pesquisa de
artigos cientificos nas bases de dados PubMed, B-On e ScienceDirect, utilizando as
seguintes palavras-chave: biomarcadores; metabolismo; cancro da mama; cancro da
préstata. A pesquisa teve como critério de inclusdo os artigos cientificos escritos em
Inglés e Portugués, bem como 0 acesso aos artigos na sua versdo completa. Dentro do
vasto conjunto de aproximadamente 200 artigos obtidos, apenas cerca de 70 foram
selecionados, criteriosamente, em virtude da sua relevancia direta com a presente
dissertacdo. De todos os resultados foi efetuada uma restrigdo a investigagdo, por forma
a selecionar apenas publicacgdes referentes a humanos adultos. Mais ainda, a pesquisa foi
limitada a um periodo de 20 anos, considerando-se a longa trajetéria e significativa
importéncia clinica da doenca em questdo, embora alguns estudos mais antigos tenham
sido considerados devido a sua pertinéncia histdrica. Adicionalmente foi feita uma

pesquisa em livros e websites governamentais através do motor de busca Google.

Este trabalho foi desenvolvido entre novembro de 2022 e junho de 2024.
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Il. ALTERACOES METABOLICAS NO CANCRO

O cancro é a designacdo atribuida a um conjunto de doencas que surgem de um
crescimento aumentado e desordenado das células, formando uma massa de tecido (tumor
primario). Nem todos os tumores se apresentam como cancerigenos, podendo haver
tumores benignos ou tumores malignos. Esta patologia € uma das principais causas de

morte em todo o mundo (LigaPortuguesaContraCancro, 2022a).

Esta multiplicacdo e descontrolo celular leva a producgdo de células cancerigenas, que
resultam de uma anomalia no seu acido desoxirribonucleico (ADN). Esta anomalia é
proveniente de falhas na expressao de diversos genes codificantes de diferentes proteinas
supressoras tumorais, assim como proteinas envolvidas na reparagdo do ADN e na

regulagéo do ciclo celular (Kim, 2015).

Normalmente, as células conseguem reparar as alteracdes ocorridas no ADN, pois
possuem diversos mecanismos de reparacdo de danos ocorridos no ADN. No entanto, se
esses danos ndo forem reparados, convertem-se em mutagdes. Se as células portadoras
destas mutacOes escaparem aos pontos de controlo do ciclo celular e ndo forem
encaminhadas para apoptose, continuardo a dividir-se e as suas mutacdes serdo
perpetuadas para as células das geracbes seguintes. Estas mutacGes isoladas ou a
acumulacdo de mutagdes levam ao desenvolvimento de células cancerigenas. Estas
celulas ndo morrem, apresentando um crescimento descontrolado, acabando por fragilizar
0 sistema imunitario, ndo permitindo que este responda adequadamente (Figura 1)

(AmericanCancerSociety, 2021).

e O
Tecido saudavel
Divisao

celular e

Célula
saudavel

Alteractes
genéticas
Celula Tumor
cancerigena Divisao da
célula cancerigena

Figura 1- Crescimento celular normal e tumoral (Adaptado de MSD, 2020).
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Este crescimento celular tumoral pode ocorrer em qualquer 6rgédo ou tecido do corpo
humano, sendo este um fator importante, pois influencia diretamente o prognostico, a

detecéo e a escolha do tratamento a aplicar.

Quando estas alteracGes surgem e ndo sdo detetadas nem tratadas atempadamente, o
tumor primario podera sofrer novas mutagdes que o tornem capaz de se multiplicar e
invadir outras partes do corpo, dando origem a tumores secundarios (metéstases). Em
alguns casos, pode manter-se benigno e localizado (MSD, 2020).

Existem varios tipos de cancro, que sdo designados consoante a sua localiza¢do. Podem
ser divididos em duas categorias principais: cancros hematoldgicos, designados de
leucemias (sangue) e cancros de tumor sélido, designados de carcinoma (células dos
tecidos) e sarcomas (tecido conjuntivo) (AmericanCancerSociety, 2021). Por sua vez, 0s

tumores podem ser considerados benignos ou malignos.

De modo a descrever o tamanho e a sua posicéo, se se espalhou ou nao do seu local de
origem, o cancro é dividido por cinco estadios, representados em numeragdo romana de
0 a IV. De modo geral, quanto menor for o nimero atribuido melhor o progndstico. Esta
classificacdo tem por base o sistema TNM (Tumor-Nodulo-Metéstase) que considera o
tamanho do tumor (T), a invasdo de ganglios (N) e a ocorréncia de metastases (M) (MSD,
2020).

Os cancros de tumor s6lido mais comuns sdo o cancro da mama, o cancro da préstata, o
cancro do pulméo e colorretal (AmericanCancerSociety, 2021). Como tal esta revisao vai
incidir sobre os cancros da mama e da prostata, uma vez que sdo as patologias mais

incidentes e que retratam o sexo feminino e masculino.

Para além de poder resultar de alteracBes genéticas com ocorréncia esporadica, 0
desenvolvimento de cancro pode ocorrer devido a alteracBes genéticas herdadas
(componente hereditaria) ou de variaveis epigenéticas, como o excesso de peso, consumo
de alcool, exposicdo a radiacéo ultravioleta (UV) e infegdes (Amorim et al., 2018). As
variagOes epigenéticas referem-se a alteragcbes do ADN que ndo envolvem mudangas na
sua sequéncia, mas afetam a atividade de um ou mais genes. Essas mudangas podem
influenciar como os genes sdo ligados ou desligados, sem alterar a informacao genética
subjacente. A epigenética desempenha um papel crucial no desenvolvimento normal,

diferenciacdo celular e na resposta a fatores ambientais, permitindo que células

13



especializadas se desenvolvam a partir de células-tronco. Os principais mecanismos de
variacOes epigenéticas passam pela metilagdo do ADN, modificacdo das histonas,
remodelagdo da cromatina, regulagdo do acido ribonucleico (ARN), impressdo genémica
e modificacdes pods-translacionais de proteinas regulatorias (Bird, 2007; Jones et al.,
2007).
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2.1. Cancro da mama
2.1.1. Anatomia e fisionomia da mama

As mamas femininas (Figura 2) sdo estruturas glandulares localizadas nos musculos
peitorais, que sobrevestem as costelas, e que tém a capacidade de produzir leite
(LigaPortuguesaContraCancro, 2022a). Estas glandulas estdo divididas em 15 a 20
secgOes, designadas de lobos, que contém muitos l6bulos. Os I6bulos, sdo compostos
pelos alvéolos que contém as glandulas mamaérias produtoras de leite. Este é transportado
através dos ductos até ao mamilo. O mamilo é a projecdo na superficie da mama e €

constituido por uma area pigmentada da pele, designada aréola (Seeley et al., 2003).

Musculo

Tecido / \,/ 1"

adiposo

Lobulos

mamarios T

Mamilo

N\

Aéola ____*

Ductos
mamarios

Costela J

Figura 2- Anatomia da mama da mulher (Adaptado de MSD, 2020)

Na composicdo da mama feminina pode encontrar-se trés tipos de tecido: o tecido
glandular, o tecido adiposo, e o tecido conjuntivo (estroma) que atravessa e rodeia o
tecido glandular e é responséavel por dar forma & mama. E no tecido conjuntivo que estdo
presentes os ligamentos de Cooper, fibras que dao suporte a mama ligando-a a parede
toréacica (Mora et al., 2006).

Também presente na composi¢do da mama estdo os vasos linfaticos, responsaveis pelo
transporte da linfa. Estes vasos estendem-se até pequenos Orgéaos, designados ganglios
linfaticos, visiveis em vérias partes do corpo, como nas axilas, no peito e por baixo da

clavicula (LigaPortuguesaContraCancro, 2022a).

Nos ganglios linfaticos a linfa é filtrada, com o objetivo de reter bactérias, células

cancerigenas ou outras substancias nocivas ao organismo. Depois € drenada, a nivel do
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sistema linfatico, para diminuir a propagacdo das células cancerigenas da mama. Deste
modo, os ganglios linfaticos, funcionam como um sistema de defesa do organismo. O
primeiro ganglio a ser alvo de metéstases é designado por ganglio sentinela (GS) e esta
localizado na zona da axila. O GS é a primeira barreira de defesa do organismo e permite
identificar o estado atual da drenagem linfatica e a possibilidade de haver metastases
(Mora et al., 2006).

Com o avan¢o da idade, a mama feminina sofre vérias alteragdes, que surgem
essencialmente na puberdade, com o aumento das hormonas femininas despoletando um
desenvolvimento a nivel dos l6bulos, ductos e tecido adiposo. Durante o ciclo menstrual,
as alterac6es hormonais podem levar a maior sensibilidade e inchaco mamario (Mora et
al., 2006).

Na gravidez, que é quando ocorre o crescimento e desenvolvimento mais significativo do
peito (mamogénese) para a preparacdo da producdo de leite, e apds o parto em que a
prolactina e a ocitocina desempenham papeis cruciais na producao e libertacao do leite, a
glandula mamaéria sofre uma restruturacdo. Ap6s o periodo de amamentacdo ocorre a
remocao das células epiteliais produtoras de leite, onde o epitélio alveolar sofre apoptose
e € substituido por adipocitos. Na menopausa, 0S niveis hormonais baixam, e
consequentemente a densidade do tecido glandular tende a diminuir aumentando o tecido
adiposo (Seeley et al., 2003).

2.1.2. Caracterizacdo do cancro da mama

O cancro da mama tem inicio nas células da mama, geralmente nos ductos ou l6bulos
mamarios, podendo alastrar-se para o estroma. E uma das formas mais comuns de cancro
na mulher. Surgem anualmente cerca de sete mil novos casos em Portugal, e mil e
oitocentas mulheres morrem desta doenca. Contudo também pode surgir no homem,
representando apenas cerca de 1% dos <casos de cancro da mama

(LigaPortuguesaContraCancro, 2022a).

Esta patologia pode causar alteraces fisicas visiveis (Figura 3) que devem ser tidas em
atencdo, como a presenca de nddulos na mama, secre¢do ou sangramento do mamilo, dor
persistente na axila ou mama, ou mesmo alteragfes do seu tamanho e forma. Pode ainda

apresentar alteracGes na pele (aspeto casca de laranja ou espessamento), retracdo do
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mamilo, irritagdo quer na pele como no mamilo ou, ainda, a presenca de depressdes
(MSD, 2020).

Figura 3- Sinais e sintomas do cancro da mama (Adaptado de MSD, 2020).

Alguns dos fatores de risco mais evidentes, associados a esta patologia, estdo relacionados
com a idade avancada, histérico familiar de cancro da mama, mutacdes genéticas e

exposicao a estrogénio.

Atualmente o cancro da mama pode ser classificado de acordo com, o sistema TNM-
classificacdo tumores malignos, o tamanho do tumor (T), a implicacdo do sistema
linfatico (N) e a presenca de metastases (M) (Coelho et al., 2015), e de acordo com o
estadio da invasdo, sendo classificado de O, I, I1, 111 ou 1V, sendo 0 o estadio ndo invasivo
e 0 IV quando o cancro invadiu os ganglios linféticos e tecidos (Tavassoli et al., 2003).
A natureza das células em que o tumor teve origem, se alastrou ou ndo para outros locais
do organismo, assim como a presenca ou auséncia de recetores hormonais e proteinas
especificas, permitem classificar o cancro da mama como (Mora et al., 2006; Gobbi,
2012; Coelho et al., 2015; Akram et al., 2017; ESMO, 2018; BreastCancer, 2023):

— Cancro da mama ndo invasivo (in situ)

o Carcinoma ductal in situ (CDIS): estadio inicial em que as células

cancerigenas estao confinadas aos ductos mamarios e ainda ndo invadiram
os tecidos circundantes. E considerado um estagio pré-cancerigeno;

o Carcinoma lobular in situ (CLIS): estadio inicial especifico de neoplasia

lobular. No CLIS, as células lobulares da mama exibem alteracdes
anormais, mas ainda estdo confinadas aos ductos mamaérios e ndo
invadiram os tecidos circundantes;

o Neoplasia lobular: caracteriza-se por um estadio inicial de transformacao

celular, que pode ou ndo progredir para uma forma mais avancada de
cancro de mama. Essas alteragdes podem ser observadas nas células

lobulares, que s&o responsaveis pela producéo de leite.
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— Cancro da mama invasivo

o Carcinoma ductal invasivo (CDI): tipo mais comum de cancro da mama,

pode ser ainda melhor classificado com base nos recetores hormonais.
Nesse estadio, as células cancerigenas invadem os tecidos circundantes
fora dos ductos mamarios.

o Carcinoma lobular invasivo (CLI): inicia-se nas glandulas lobulares da

mama e pode igualmente ser classificado com base nos recetores
hormonais.

o Tumores mistos.

o Carcinoma inflamatorio da mama: tipo de cancro raro e agressivo, que

provoca vermelhiddo, inchago e calor na mama. N&o esté relacionado com
infec&o apesar do nome sugestivo.

o Carcinoma da mama triplo negativo: é geralmente mais agressivo e de

dificil tratamento. N&o expressa recetores de estrogénio (RE), recetores de
progesterona (RPg) ou recetores do fator de crescimento epidérmico
humano tipo 2 (HER2) (Mustacchi et al., 2015; Zardavas et al., 2015).

o Carcinoma RE e RPg positivos: expressa recetores hormonais, ou seja, as

células cancerigenas sdo sustentadas por hormonas. Deste modo, este
subtipo responde bem a tratamentos hormonais.
o Carcinoma da mama HER2-positivo: subtipo que expressa a proteina

HERZ2, que esta envolvida no crescimento celular.

o Carcinoma tubular da mama: caracteriza-se pela presenca de estruturas

tubulares nas células cancerigenas. Apesar de ser invasivo apresenta um
progndstico mais favoravel comparativamente aos outros tipos.

o Carcinoma mucinoso: caracterizado pela presenca de mucina, uma

substancia gelatinosa nas células cancerigenas, o que o pode tornar mais
viscoso. Assim como o carcinoma tubular, apresenta normalmente um

bom progndstico.

A grande maioria dos cancros de mama, representando aproximadamente 80% dos casos,
sdo invasivos havendo rutura das paredes ductais ou glandulares na sua zona de origem
(Coelho et al., 2015).
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2.1.3. Biomarcadores do cancro da mama

Cada vez mais a monotorizacdo da presenca de determinados biomarcadores é crucial
para o diagnostico eficaz e monitorizagdo do tratamento de muitos tipos de cancro. Os
biomarcadores sdo moléculas presentes no corpo humano, que registam processos
normais e anormais que ocorrem no organismo. Alguns deles estdo associados a
existéncia de determinadas doencas ou a predisposicdo de uma pessoa para certa doenga.
Os biomarcadores podem ser genes com expressao alterada, proteinas ou hormonas que
dao informacao sobre 0 estado de saude do individuo
(NacionalComprehensiveCancerNetwork, 2024). A sua identificacdo € possivel através

de anélises ao sangue, fezes, urina, tecido tumoral ou outros fluidos corporais.

O avanco tecnoldgico permite a classificacdo do cancro a nivel molecular, através da
analise de um conjunto de biomarcadores. A identificacdo do tipo de tumor permite um
tratamento personalizado e mais eficaz para cada doente
(NacionalComprehensiveCancerNetwork, 2024). No cancro da mama os biomarcadores
com maior relevancia sd (Coelho et al, 2015; Lu et al, 2023;

NacionalComprehensiveCancerNetwork, 2024):

v" RE e RPg (Figura 4): O desenvolvimento de alguns tipos de tumores é estimulado
por hormonas, tais como estrogénio e progesterona. A presenca de recetores na
membrana plasmatica das células permite a ligacdo de mensageiros quimicos que
ativam cascatas de sinalizacdo com consequente ativacdo de uma série de
alteracdes dentro das células. Assim sendo, torna-se crucial determinar se o tumor
é positivo ou negativo para a presenca de RE ou RPg, pois isto ira afetar
diretamente o tratamento a implementar.

v' HER2 (Figura 4): Esta proteina é um recetor de tirosina cinase que promove o
crescimento e divisdo normal das células. Mutag¢bes no gene codificante desta
proteina, resultam na sua sobreproducéo, o que acontece em 20-25% dos cancros
da mama (Akram et al., 2017). Cancros da mama HER2+ sdo normalmente mais
agressivos do que outros tipos de cancro de mama.

v" Genes do cancro da mama 1/2 (BRCA 1/2): Genes codificantes de proteinas
supressoras de tumores. Estas proteinas estdo encarregues de reparar 0 ADN nédo
corretamente replicado durante a fase S do ciclo celular, preservando a
estabilidade do material genético. Se os danos ocorridos nestes genes (BRCA 1/2)
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ndo forem corretamente reparados, formam-se células com mutacBes genéticas
que levaréo ao desenvolvimento de cancro. Estas mutagOes estdo associadas ao
aumento de risco de cancro da mama e ovario (MSD, 2020;
NacionalComprehensiveCancerNetwork, 2024).

v" Ki-67: Proteina associada a proliferacdo celular. A pesquisa de Ki-67 pode
fornecer informagdes sobre a taxa de crescimento do tumor e ajudar na
determinacdo do progndstico.

v' P53: E uma proteina supressora tumoral envolvida na regulacdo do ciclo celular,
controlando a paragem do ciclo celular e conducdo para apoptose de células
mutadas. Em alguns tipos de cancro da mama mais agressivos € frequente a
presenca de mutacdes no gene codificante da p53 (Elia et al., 2015).

v" Mamocinas: Proteinas associadas a diferenciacdo mamaria. A sua expressao pode
ser analisada para compreender o estado de diferenciacdo das células tumorais.

v' CA 15-3 e CA 27.29: Antigénios especificos do cancro da mama que podem ser
quantificados no sangue, para monitorizar a resposta ao tratamento e detetar

possiveis recorréncias (Akram et al., 2017).
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Figura 4 - Tipos de recetores para o cancro da mama (Adaptado de NCCN, 2018).

De acordo com a presenca de um dos recetores descritos acima (Figura 4), o cancro da
mama pode ser classificado em quatro subtipos diferentes: lumial A, lumial B, com sobre-
expressao de HER2 ou basal ou triplo negativo (TNBC, caracterizado pela auséncia de
expressdo dos dois recetores hormonais e do HER?2) (Elia et al., 2015; ESMO, 2018).
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2.1.4. AlteracBes metabolicas no cancro da mama

Um tumor soélido é um sistema complexo, que esté inserido em varios microambientes
distintos entre si, havendo areas de hipoxia, de baixo pH, de necrose e privacdo de
nutrientes. De modo a sobreviver na presenca destas condi¢cbes o metabolismo celular

sofre varias modificacdes (Mori et al., 2016).

O metabolismo celular € um conjunto de reagBes que acontecem para sintetizar
biomoléculas (anabolismo) ou degrada-las (catabolismo), havendo um consumo ou
producdo de energia, proveniente destas reacdes, na forma de adenosina trifosfato (ATP).
O anabolismo ocorre quando a célula esta rica em nutrientes e ATP e o catabolismo da-

se quando h& necessidade de ATP ou glicose (Arundhathi et al., 2021).

As mutacOes genéticas existentes nas células tumorais alteram funcionalmente as vias
metabolicas e de sinalizacdo, levando a um crescimento celular exacerbado e

independente de nutrientes (Hsu et al., 2008).

O facto de o cancro ser uma doenca genética, leva a crer que as mutacfes que ocorrem
no ADN, antes e durante a progressao do tumor, também tém impacto no metabolismo
celular (Marin-Hernandez et al., 2011). A partir dai ocorre a reprogramacdo metabdlica

que déa suporte ao processo oncogénico (Lopes-Coelho et al., 2018).

A via glicolitica (glicolise) é a via do metabolismo celular mais rapida para producéo de
ATP, sendo independente de oxigénio (Kim et al., 2006; Hsu et al., 2008). Os produtos
finais da glicdlise sdo duas moléculas de nicotinamida adenina dinucleétido reduzida
(NADH), duas moléculas de ATP e duas moléculas de piruvato. Esta via apresenta
intermediérios tais como, glicose-6-fosfato (G6P), frutose-6-fosfato  (F6P),
dihidroxiacetona fosfato (DHAP), gliceraldeido-3-fosfato (G3P), 1,3-bifosfoglicerato
(1,3-BPG), 3-fosfoglicerato (3PG), 2-Fosfoglicerato (2PG), fosfoenolpiruvato (PEP), que
sdo essenciais a producdo de ARN, ADN, lactose, triglicerideos e lipidos (Hsu et al.,
2008; Arundhathi et al., 2021).

A glicolise é regulada por trés enzimas fundamentais: a hexocinase (HK), a
fosfofrutocinase (PFK) e a enzima piruvato cinase (PK) (Figura 5). Estas enzimas
regulam a velocidade, extensdo e direcéo do fluxo da glicolise dentro das células (Marin-

Hernandez et al., 2010), existindo isoformas bioquimicamente semelhantes, mas com
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distribuicéo tecidual e atividade enzimatica intrinseca diferente (Hennipman et al., 1988;
Arundhathi et al., 2021). Embora o oxigénio ndo seja necessario para o funcionamento
da glicolise, a presenca deste € fundamental para o seu normal funcionamento e
continuacdo da respiracdo. Na auséncia de oxigénio, o piruvato é convertido em lactato
(Amorim et al., 2018).

Dolldrmnm

Canais de
Monocarboxilato

Figura 5 - Componentes de desregulacdo da glicolise aerébica no cancro da mama triplo
negativo (TNBC) (Adaptado de Arundhathi et al., 2021).

A HK é uma enzima que utiliza magnésio, sendo responsavel por catalisar a primeira
reacdo da glicélise. Nesta reacdo, ocorre a fosforilacdo dependente de ATP da glicose,
produzindo-se G6P (Jenkins et al., 2011). A atividade especifica da HK é 13 vezes
superior ao normal no cancro da mama comparativamente a mama normal. A atividade
da HK no TNBC ¢ elevada comparativamente com os cancros da mama RE e RPg
positivo, HER2 positivo e triplo positivo. Além disso, a elevada atividade da HK também
se apresentou relacionada com o aumento do envolvimento de ganglios e aparecimento
de metastases, demonstrando ser caracteristica de células tumorais agressivas
(Arundhathi et al., 2021).

A PFK tem um papel importante no controlo de velocidade da via glicolitica, catalisando
a terceira reacdo da glicolise dependente de ATP, em que ocorre a conversdo de F6P em
frutose-1,6-bifosfato (F1,6P) (Jenkins et al., 2011). A atividade aumentada da PFK

também foi relacionada com a presenca de nodulos e metastases. A sua isoforma P
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(presente nas plaquetas) (PFKP) € a mais proeminente no cancro da mama e a sua

expressdo estd associada a uma reducao de sobrevida dos pacientes (Jenkins et al., 2011).

Em resumo, a atividade aumentada das enzimas HK e da PFK estd diretamente

relacionada com a agressividade do tumor do cancro da mama (Coelho et al., 2015).

A PK ¢ a enzima que catalisa a Ultima etapa da glicolise, atuando na reacdo em que um
grupo fosfato é transferido do PEP para a adenosina difosfato (ADP), formando-se
piruvato. A atividade desta enzima é baixa na presenca de altas concentracdes de ATP,
uma vez que este funciona como um inibidor da PK. Nos humanos existem quatro
isoenzimas da PK, especificas de cada tecido (Mazurek, 2011; Luo et al., 2012;
Arundhathi et al., 2021). No cancro da mama, a isoenzima mais proeminente é a PKM2
(expressa em celulas proliferativas, mais propriamente em tecidos embrionérios e
tumorais), que é regulada positivamente em células tumorais (Arundhathi et al., 2021). A
PKM2 foi estabelecida como oncogene no subtipo de cancro TNBC (Hennipman et al.,
1988; Luo et al., 2012).

A deficiéncia em BRCAL leva a reprogramacdo da gliclise no cancro da mama, uma vez
que a deplecdo de BRCAL desencadeia varios genes glicoliticos, destacando assim a
importancia da determinacdo de BRCAL no prognéstico do cancro da mama. Os genes
glicoliticos sdo responsaveis pela codificacdo das enzimas envolvidas nas etapas da via
glicolitica. Os principais genes glicélicos que podem ser regulados em resposta a
deficiénciaem BRCAL sdo as HK1, 2 e 3, PFK1, fosfoglucose isomerase (GPI) , aldolase
(ALDO) A, B e C, triosefosfato isomerase 1 (TPI1), gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase (GAPDH), fosfoglicerato cinase 1 (PGK1), fosfoglicerato mutase 1
(PGAML), enolase (ENO) 1, 2 e 3, PKM e lactato desidrogenase (LDH) A (Kroemer et
al., 2008; Heiden et al., 2009a; Arundhathi et al., 2021).

Em 1926, Warburg verificou que mesmo na presenca de oxigénio, as células tumorais
metabolizam a glicose de modo diferente das células normais, acabando por produzir
grandes quantidades de lactato e outros produtos de metabolismo anaerdbio, como
piruvato, NAD™, alanina, glicerol e acidos gordos, 2,3-BPG e outros acidos organicos
como succinato, acetato e butirato, dependendo do tipo de célula e do ambiente (Warburg
et al., 1926; Heiden et al., 2009b; Bayley et al., 2012; Gobbi, 2012).
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Seis das dez enzimas ligadas ao processo de glicolise foram encontradas aumentadas no
cancro de mama, indicando assim a sua importancia no desenvolvimento da patologia.
Verificou-se também que o TNBC é o mais dependente da glicélise em comparagdo com
outros subtipos de cancro da mama devido as suas caracteristicas biologicas e metabdlicas
unicas. Alguns dos fatores que contribuem para esta necessidade aumentada de glicolise
é 0 seu microambiente tumoral hipoxico, “efeito Warburg” acentuado, auséncia dos
recetores hormonais e HER2, superexpressao de enzimas glicoliticas como HK2, PFK e
LDHA e ainda devido a sua instabilidade genética que promove um aumento da mutacoes
e alteracGes gendmicas que afetam genes de controlo metabdlico (Lehmann et al., 2011;
Arundhathi et al., 2021).

Além das alteracdes na via glicolitica, as células cancerigenas também podem apresentar
um metabolismo lipidico aumentado, quando comparado com as células normais, pois
apoderam-se do elevado potencial energético dos acidos gordos para 0s processos de
crescimento, proliferacdo e agressividade celular assim como da resisténcia ao

mecanismo de acdo de alguns farmacos (Lopes-Coelho et al., 2018).

O metabolismo lipidico, que inclui a sintese, armazenamento e utilizacdo de lipidos
(gorduras), pode ser alterado no contexto do cancro da mama. Em alguns casos, as células
cancerigenas podem acumular lipidos, podendo também aumentar a captacdo de &cidos
gordos, componentes estruturais dos triacilglicerois, a reserva lipidica das células. Estes
acidos gordos podem ser utilizados para a sintese de membranas celulares, sinalizacdo
celular e producéo de energia, favorecendo um rapido crescimento das células tumorais.
O cancro da mama ocorre muitas vezes em ambiente rico em tecido adiposo, 0 que
facilita, a obtencdo de lipidos e nutrientes necessarios a sua proliferacdo (Lopes-Coelho
etal., 2018).

O cancro da mama também pode ser impactante a nivel do metabolismo proteico. Estas
alteracdes podem envolver diversos processos, incluindo sintese de proteinas, degradagéo
proteica e regulacdo de vias de sinalizacdo associadas ao crescimento tumoral.
Relativamente a sintese de proteinas, serve para dar suporte ao rapido crescimento e

divisdo celular das células cancerigenas.

A expressdo de proteinas envolvidas diretamente na regulacdo do ciclo celular, como

ciclinas e quinases ciclina-dependentes, pode ser aumentada nas células cancerigenas. A
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desregulacdo nas vias de sinalizacdo celular, como a via do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) e a via do recetor de insulina, podem impactar o metabolismo
proteico e promover a sobrevivéncia e proliferacdo celular. As células cancerigenas nestas
situacOes potenciam a expressdo de proteinas anti apoptdticas, que ajudam a evitar a
morte celular programada (apoptose) e, assim, promovem a sobrevivéncia das células

tumorais (Amorim et al., 2018).

Igualmente, a perda ou inativacdo de proteinas supressoras tumorais, como p53, pode
contribuir para a desregulacdo do metabolismo proteico e favorecer o crescimento do
cancro da mama (Amorim et al., 2018). A proteina p53 desempenha um papel crucial na
manutencdo da homeostase celular e na prevengédo do cancro. A sua perda ou inativacao
pode levar a desregulacdo do metabolismo proteico através de uma combinacdo de efeitos
na regulacdo do ciclo celular, apoptose, controle do stress oxidativo (promovendo o
aumento das espécies reativas de oxigenio (ROS) que levam a oxidacao e danificacdo de
proteinas), proteostase e metabolismo energético (leva a um aumento na glicélise “efeito
Warburg™), favorecendo um ambiente metab6lico que apoia o rapido crescimento e
proliferacdo celular. A desregulacéo desses processos, podem resultar numa acumulacao
de proteinas malformadas ou danificadas que podem contribuir significativamente para a
progressao tumoral, favorecendo a sobrevivéncia e proliferacdao de células cancerigenas.
Assim como as proteinas envolvidas em processos de invasdo, migracdo e metastase
podem ter a sua expressdo aumentada, contribuindo para a sua disseminacdo para outras

partes do corpo (Elia et al., 2015).
2.1.5. Tratamento do cancro da mama

O tratamento do cancro da mama apresenta varias opgoes, consoante o tipo, a incidéncia
e o estadio da doenca, sendo este Gltimo o fator mais importante a considerar. Estes
tratamentos incluem cirurgia, quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal e terapéuticas
dirigidas (LigaPortuguesaContraCancro, 2022b;
NacionalComprehensiveCancerNetwork, 2024).

O tratamento pode ser localizado ou sistémico. No tratamento local, predomina a cirurgia
e radioterapia, em que ha remocéo ou destruicdo das células malignas, respetivamente. O
tratamento sistémico inclui a quimioterapia, terapia hormonal e as terapéuticas dirigidas

(inclui anticorpos monoclonais), em que ha disseminacdo do tratamento pela corrente
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sanguinea de modo a destruir ou controlar as células cancerigenas. O tratamento sistemico

é utilizado em casos com existéncia de metastases (Akram et al., 2017).

Em alguns casos é necesséria a combinacao de ambos os tratamentos. Algumas mulheres
com cancro de mama, antes de iniciarem a radioterapia ou mesmo antes da cirurgia,
recebem terapéutica sistémica para diminuir o tamanho do tumor. Mais ainda, algumas
mulheres recebem ainda terapéutica sistémica apds cirurgia e/ou radioterapia de modo a

prevenir recidivas (Lopes, 2004).
— Cirurgia

No cancro de mama, a cirurgia € o procedimento mais comum que, consoante analise de

risco/ beneficio, pode ser uma cirurgia conservadora ou uma mastectomia.

Na cirurgia conservadora, a cirurgia parcial apenas remove o tumor e parte do tecido
circundante, ndo havendo, portanto, remocdo de toda a mama. Depois deste tipo de
cirurgia, a maioria das mulheres faz radioterapia para destruir qualquer célula cancerigena

que possa ter ficado (MSD, 2020; LigaPortuguesaContraCancro, 2022b)

Na mastectomia ha remocéo total da mama, assim como, na maioria dos casos, remocao
dos ganglios linfaticos axilares (linfadenectomia), para evitar a disseminagao do cancro.
Pode também ser feita radioterapia como complemento do tratamento
(LigaPortuguesaContraCancro, 2022b).

— Radioterapia

A radioterapia é a terapéutica que consiste na utilizacdo de radiacbes altamente
energéticas para matar as células cancerigenas. E muito utilizada apds cirurgia
conservadora e mastectomia de modo a destruir quaisquer vestigios de células
cancerigenas. E igualmente eficaz antes da cirurgia para diminuir o tamanho do tumor ou
quando a sua remocdo é dificil. A radioterapia pode ser feita de forma isolada ou
combinada com quimioterapia ou terapia hormonal (LigaPortuguesaContraCancro,
2022b).

Existem dois tipos de radioterapia: por radiagdo externa, em que a radiagdo provém de

uma maquina, sendo realizados tratamentos 5 dias por semana, durante varias semanas,
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ou por radiacdo interna, em que a radiacdo provéem de material radioativo colocados

diretamente na mama, durante varios dias (LigaPortuguesaContraCancro, 2022b).
— Quimioterapia

Esta terapéutica consiste na utilizacdo de farmacos para eliminar as células cancerigenas,
podendo ser administrados oralmente ou por injecdo intravenosa (Akram et al., 2017).
Em Portugal, alguns dos farmacos mais utilizados nesta terapéutica sao as antraciclinas
(doxorrubicina), os taxanos (paclitaxel e docetaxel), os antimetabolitos (5-fluorouracil,
metrotexato e gemcitabina), os alcaloides (vinorelbina e vimblastina) e ainda os derivados
de platina  (carboplatina e  cisplatina) (Akram et al, 2017;

NacionalComprehensiveCancerNetwork, 2024).

Uma vez gque entra na corrente sanguinea e circula por todo o organismo é considerada

uma terapéutica sistémica (ESMO, 2018).

Este procedimento pode ser feito antes ou apds a cirurgia, ou em casos avancgados para

controlar a disseminacéo.
— Terapéutica hormonal

A terapéutica hormonal é considerada quando é detetado cancro de mama positivo para
0s recetores hormonais. Assim como a quimioterapia, a terapéutica hormonal tem
atividade sistémica, uma vez que pode afetar as células de todo o organismo, impedindo

que estas tenham acesso as hormonas naturais (estrogéenio e progesterona).

Esta terapéutica consiste na utilizacdo de farmacos que inibem ou reduzem a acdo das
hormonas através do bloqueio dos seus recetores, de modo a impedir o crescimento das
células cancerigenas. A escolha dos medicamentos depende de varios fatores incluindo o
perfil hormonal do doente, o estadio da doenca, entre outras condi¢cbes médicas. Os
medicamentos mais comumente utilizados sdo os inibidores da aromatase (anastrazol,
letrozol, exemestano e fulvestrant) e os moduladores seletivos do recetor de estrogénio
(tamoxifeno) (Yiannakopoulou, 2012; ESMO, 2018;
NacionalComprehensiveCancerNetwork, 2024). Ambos os grupos atuam por bloqueio da
acdo das hormonas femininas (principalmente o estrogénio) que podem estimular o

crescimento das células cancerigenas (ESMO, 2018).
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— Terapéutica dirigida

A terapéutica dirigida inclui anticorpos monoclonais e pequenas moléculas como
inibidores da tirosina cinase, que identificam alvos nas células cancerigenas ou

substancias normais que ajudam no seu crescimento.

Sdo exemplo destes farmacos os inibidores da tirosina cinase, o lapatinib e o everolimus.
Estes apenas atacam alvos especificos, bloqueando o crescimento das células
cancerigenas sem prejudicarem as células normais. A tirosina cinase é uma enzima que
catalisa a transferéncia de grupos fosfato do ATP para residuos de tirosina em proteinas-
alvo, ativando ou inativando essas proteinas. A inibicdo desta atividade pode ajudar a
controlar o crescimento das células tumorais (Yiannakopoulou, 2012; Akram et al., 2017;
EMA, 2024; NacionalComprehensiveCancerNetwork, 2024).

No caso do cancro de mama HER2 positivo, as células tumorais mostram um aumento na
expressdo do recetor HER2. E possivel tratar estes casos com um anticorpo monoclonal
especifico para estas células, bloqueando o recetor HER2, o que leva ao abrandamento
ou até mesmo a paragem do crescimento das células tumorais. Um exemplo de um
farmaco dirigido é o trastuzumabe, que se liga a0 HER2 /neu (oncogene) inibindo a sua
atividade e, consequentemente, diminuindo o crescimento das células tumorais
(Yiannakopoulou, 2012; Akram et al., 2017, EMA, 2024;

NacionalComprehensiveCancerNetwork, 2024).
— Imunoterapia

A imunoterapia é uma abordagem terapéutica que visa estimular ou fortalecer a resposta
do sistema imunoldgico do paciente de modo a combater as células cancerigenas. No
cancro da mama, a imunoterapia € uma area ativa de pesquisa e desenvolvimento,
existindo varias estratégias que estdo a ser exploradas, das quais se destacam algumas

abordagens de imunoterapia, no contexto de cancro da mama (Yiannakopoulou, 2012):

a. Inibidores de checkpoint imunoldgico: sdo farmacos que inibem as proteinas de

bloqueio do sistema imunologico, permitindo que as ceélulas imunoldgicas
ataquem as células cancerigenas mais eficientemente. Os inibidores da proteina
de morte celular programada 1 (PD-1) e ligante de morte programada 1(PD-L1)

sdo exemplos destes farmacos. Alguns subtipos de cancro da mama,
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especialmente os triplo negativo e HER2-positivo, estdo a ser estudados para
avaliar a eficécia desses inibidores (Lu et al., 2023).

b. Terapia com células T quiméricas do recetor de antigénio (CAR-T): A terapia

CAR-T envolve a modificacdo genética das células T do paciente para expressar
recetores de antigénio quiméricos que sao direcionados especificamente contra as
células cancerigenas. Embora esteja mais associada a certos tipos de cancro
sanguineo, ha pesquisas em progresso para explorar a sua aplicacao ao tratamento
do cancro da mama.

c. Terapia com células dendriticas: As células dendriticas desempenham um papel

importante na apresentacdo de antigénios ao sistema imunoldgico. Em algumas
abordagens terapéuticas, as células dendriticas sdo retiradas do paciente,
carregadas com antigénios cancerigenos e, em seguida, reintroduzidas no corpo
para ativar uma resposta imunoldgica contra as células cancerigenas.

d. Inibidores de vias imunossupressoras: Além dos inibidores de checkpoint, outras

terapias estdo em estudo para modular as vias imunossupressoras. Isso inclui
bloqueadores de outras moléculas imunossupressoras, como a proteina 4

associada ao linfécito T citotoxico (CTLA-4).

O acompanhamento e vigilancia apés o tratamento é essencial para monitorizar a
recorréncia e lidar de forma mais cuidada e informada sobre possiveis efeitos colaterais.
A reabilitacdo, como a fisioterapia, pode ser uma mais-valia pos tratamento, melhorando

a mobilidade do paciente.

29



2.2. Cancro da prostata
2.2.1. Anatomia e fisionomia da prostata

A prostata € uma glandula que faz parte do sistema reprodutor masculino e desempenha
um papel importante na producdo de fluido seminal, que nutre e transporta o0s

espermatozoides durante a ejaculacédo (Pina, 2004).

Quanto a sua anatomia, localiza-se nos homens a frente do reto, sob a bexiga, e envolve
a parte inicial da uretra (Figura 6) (Seeley et al., 2003; LigaPortuguesaContraCancro,
2024a). Num individuo jovem saudavel, o seu tamanho assemelha-se a uma noz e
apresenta forma de castanha, com cerca de 20 g (Pina, 2004). O tamanho normal da
préstata varia entre 0s homens, mas tende a aumentar com o avango da idade e produgéo
de testosterona. O aumento de tamanho leva a complicacfes a nivel da uretra e bexiga,
uma vez que ficam pressionadas, influenciando o fluxo normal da urina
(LigaPortuguesaContraCancro, 2024a). A prostata encontra-se envolvida por uma
capsula fibrosa externa e esta dividida em lobos, sendo os lobos laterais os maiores
(Kirby, 2002; Pina, 2004).

Figura 6 - Anatomia da prostata (Adaptado de Instituto da Prostata, 2024)

A proéstata humana adulta esta dividida numa zona fibromuscular anterior (parte néo
glandular) e trés zonas glandulares: a zona central, que envolve os ductos ejaculatoérios; a
zona de transcricdo, que envolve a uretra e é onde ocorre 0 aumento benigno ou
hiperplasia prostatica benigna (HPB); e a zona periférica que envolve ambas as zonas,
onde ha& predominancia de aparecimento dos tumores malignos e cancros da prostata
(Kirby, 2002; Tanagho et al., 2007).
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Relativamente a fisiologia da prostata é importante destacar a sua relevancia e impacto
no sistema reprodutor masculino, uma vez que tem um papel ativo em varios fatores que
influenciam a poténcia e fertilidade do homem. A destacar a sua influéncia na producéo
dos fluidos seminais, fluidos estes que quando combinados com os espermatozoides dos
testiculos e os fluidos das vesiculas seminais, formam 0 sémen
(NationalComprehensiveCancerNetwork, 2003). Tem também impacto nas contra¢es
musculares durante a ejaculacdo, altura em que a musculatura da préstata se contrai para
expelir o liquido prostatico (composicdo rica em citrato) para a uretra, onde se mistura
com os espermatozoides e outros fluidos antes de ser ejaculado para fora do corpo. A
préstata desempenha também um papel importante na composicao do liquido prostatico,
uma vez que é uma glandula exoécrina que produz e secreta uma parte significativa do
liquido seminal. O liquido prostéatico representa cerca de 30% do volume total do sémen.
O liquido prostatico é composto por enzimas e proteinas, ides (zinco, calcio e magneésio),
acido citrico e espermina que ajudam a nutrir e proteger os espermatozoides durante a
ejaculagdo. Neste liquido encontra-se o antigénio especifico da prostata (PSA), um fator
importante no rastreio do cancro da prostata, sendo um dos principais biomarcadores

analisados (NationalComprehensiveCancerNetwork, 2003).

O conhecimento da anatomia e fisiologia da prostata é fundamental para compreender as
condigdes médicas relacionadas, como o cancro de prdstata e a HPB, de modo a orientar

o0s procedimentos de diagndstico e tratamento.
2.2.2. Caracterizacdo do cancro da prostata

O cancro da prostata, como o proprio nome indica, desenvolve-se na préstata e é um dos
cancros mais comuns nos homens. Em Portugal, por ano, surgem cerca de cinco a seis
mil novos casos de cancro de préstata. Em Portugal, sdo mais de cem mil homens
diagnosticados com a doenca, maioritariamente homens acima dos 65 anos (Nunes et al.,
2010; RegistoOncologicoNacional, 2024; InstitutoDaProstata, 2024a). Este cancro €, por
vezes, de crescimento lento e pode ndo causar sintomas numa fase inicial, dai o seu

rastreio e atencdo por parte do homem ter elevada importancia.

Os fatores de risco que evidenciam este tipo de cancro envolvem a idade avancada
(maiores de 50 anos, apresentam maior risco), histérico familiar da doenca, etnia (homens

afrodescendentes tém um risco maior), sintomas do trato urinario inferior (LUTS) e
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alguns fatores genéticos (Madersbachera et al., 2004; Nunes et al., 2010;
InstitutoDaProéstata, 2024a).

Os sinais e sintomas de alerta do cancro da prostata passam pelo aumento da préstata,
devido ao crescimento tumoral e, consequentemente por comprimir a uretra, leva a
sintomas como dificuldade em urinar, ocorrendo por vezes uma diminuicdo do fluxo
urinério, aumento da frequéncia urinéria, ou a necessidade de urinar durante a noite, assim
como a sensagéo de esvaziamento incompleto da bexiga. A presenga de sangue na urina
ou no sémen, sendo visivel durante a mic¢do ou ejaculacdo, sdo também sinais de alerta.
Pode ainda surgir desconforto pélvico ou dor na regido pélvica, parte inferior das costas
ou nas coxas e ter impacto a nivel da erecdo, afetando por vezes a funcéo erétil (Carola et
al., 1996; Cornford et al., 2024; InstitutoDaProstata, 2024b;
LigaPortuguesaContraCancro, 2024b).

Contudo, € importante referir que os sintomas acima referidos podem ndo estar
relacionados com problemas cancerigenos, podendo também estar associados a HPB
(Madersbachera et al., 2004). Perante isto, ressalva-se a importancia do diagndstico

precoce de modo a evitar consequéncias mais graves.

O diagnostico desta patologia passa por exames médicos, como € exemplo o toque retal
e 0 doseamento do PSA no sangue (Madersbachera et al., 2004). Num estado mais
avancado, em modo corroborante, faz-se também uma ecografia prostatica e ressonancia
magnética a préstata. Normalmente, a confirmacdo de diagnostico é feita através de

biopsia a prostata (Matos-Ferreira, 2002; InstitutoDaPrdstata, 2024b).

O cancro da prostata € uma doenca complexa e que se apresenta em diferentes formas,
variando em termos de agressividade, padrfes de crescimento e resposta ao tratamento.
Pode ser classificado em baixo risco, risco intermédio ou alto risco e o seu estadio €
descrito usando numeracdo romana (I-1V). O estadio | caracteriza um tumor ndo palpéavel,
que esta circunscrito a prostata. O estadio Il caracteriza um tumor mais avangado, mas
que ndo metastizou. O estadio 11l representa um tumor que se espalhou para além da
camada exterior da prostata, que ja pode estar nas vesiculas seminais, mas ainda nédo
atingiu os ganglios linfaticos. E por Gltimo o estadio IV, estadio que apresenta mais
complicagdes. Nesta fase o tumor ja pode apresentar uma ou mais caracteristicas, tais

como, o tumor ja ter invadido a bexiga, reto ou estruturas circundantes (para além das
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vesiculas seminais), o tumor ja ter metastizado para os ganglios linfaticos ou entéo ja ter
metastizado para outras partes do corpo, como por exemplo para 0S 0SSOS
(LigaPortuguesaContraCancro, 2024c).

Relativamente ao estadio da doenca (Figura 7), a distin¢do do tumor também ¢ feita a
partir da classificacdo TNM (Sekhoacha et al., 2022). Esta classificacdo como ja foi
anteriormente mencionada permite classificar o cancro considerando o tamanho do
tumor, a sua localizacdo, se é exclusiva na prostata, se ja esta localmente avancado,
ultrapassando a capsula prostatica, ou se ja se encontra com metastases assim como

possiveis invasdes de ganglios (Presti et al., 2007).

Figura 7 - Diferentes estadios do cancro da prostata (Adaptado de Instituto da Prostata,
2024).

Esta patologia apresenta varios tipos de diferenciacdo histologica e consequentemente
comportamentos e agressividade distinta. De modo a avaliar o grau de agressividade do
tumor é utilizada a classificacdo de Gleason (Sekhoacha et al., 2022; InstitutodaProstata,
2024c). Esta classificacdo é feita em funcdo das caracteristicas celulares e histoldgicas
das células tumorais, tendo em conta o seu padrdo de crescimento e de diferenciacdo. A
avaliacdo do tumor € feita em duas areas distintas, sendo cada uma classificada de 1 a 5,
onde 1 representa um tumor bem diferenciado e 5 pouco diferenciado. Estes dois valores
sdo somados para obter um score final que pode variar de 2 a 10 (InstitutodaProéstata,
2024c). Ou seja, um score baixo, como 2 a 4, indica um cancro da prostata pouco
agressivo, com células cancerigenas bem diferenciadas e com tendéncia a crescer
lentamente. Ja um valor alto, como 8 a 10, indica um cancro mais agressivo, com celulas
tumorais pouco diferenciadas e com maior probabilidade de crescimento rapido e
disseminacdo para outros oOrgdos (NationalComprehensiveCancerNetwork, 2003;
InstitutodaPrdstata, 2024c).
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Desta forma, quanto mais alto o score de Gleason mais agressivos sdo 0s tumores, pois
quanto menos “diferenciadas” forem essas células tumorais mais agressivo serd o
comportamento do tumor, isto é, mais rapida e mais grave serd a sua evolucdo, tendo
maior probabilidade de ocorréncia de metastases
(NationalComprehensiveCancerNetwork, = 2003;  Sekhoacha et al., 2022;
InstitutodaPrdstata, 2024c¢). Assim como noutros tumores, quanto mais baixo o score,
mais “diferenciadas” sdo as células tumorais e, por conseguinte, menos agressivo serd o

tumor.

Consoante os diferentes tipos de diferenciacéo e caracterizacdo do cancro da prostata,

podemos classifica-los principalmente como (CUF, 2024):

— Adenocarcinoma da prostata: € o tipo mais comum, representando a grande
maioria dos casos (95%). Origina-se nas células glandulares da prostata e tem
geralmente crescimento lento. E um tipo de cancro que pode variar em grau de
agressividade, indo desde tumores de crescimento lento até tumores mais
agressivos e de crescimento rapido (Oliveira et al., 2005; Chandrasekar, 2023).

— Carcinoma neuroendécrino: € um tipo menos comum de cancro da proéstata,
representando menos de 1% dos casos. Caracterizam-se por células que se
assemelham a células neuroenddcrinas encontradas no sistema nervoso. Estes
tumores sdo frequentemente mais agressivos e menos responsivos aos tratamentos

convencionais (Chandrasekar, 2023).

E ainda, para além destes tipos principais, existem subtipos e variantes menos comuns de

cancro da proéstata, que podem incluir (Chandrasekar, 2023):

— Carcinoma ductal: tipo de cancro que se desenvolve a partir das células que
revestem o0s ductos na prostata. E geralmente mais agressivo que O
adenocarcinoma de prostata convencional.

— Carcinoma intraductal: é um tipo raro de cancro da prostata que se desenvolve nas
células dentro dos ductos da prostata. E geralmente associado a um prognéstico
desfavoravel.

— Carcinoma urotelial: tipo de cancro da prostata raro que se assemelha
histologicamente ao carcinoma urotelial (cancro de bexiga). Pode ser mais

agressivo.
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Esta diferenciacéo do tipo e subtipo de cancro da préstata é fundamental para determinar

o0 tratamento mais adequado e vantajoso para cada paciente.
2.2.3. Biomarcadores do cancro da prostata

Os biomarcadores desempenham um papel crucial na medicina de precisao, permitindo
abordagens mais personalizadas e direcionadas para o diagnostico, prognéstico e
tratamento de diversas condi¢fes de salde. Estes podem ser encontrados em tecidos,
fluidos corporais, células ou moléculas especificas (Champalimaud, 2022; Sekhoacha et
al., 2022).

Estas substancias sdo quantificaveis no corpo e podem indicar a presenca, estadio ou
evolucdo de uma condi¢do de salde, como o cancro da prostata. Deste modo, em casos
de cancro da prostata sdo utilizados alguns biomarcadores para auxilio no diagnostico,
estratificacdo de risco, prognéstico e monitorizacdo da resposta ao tratamento
(Champalimaud, 2022).

Dos biomarcadores que estdo associados a esta patologia, destacam-se 0s seguintes
(Roddama et al., 2005; Sekhoacha et al., 2022):

v' PSA: Proteina produzida pela prostata, cujos valores podem apresentar-se
elevados no sangue quando ha alguma alteracdo do seu nivel normal, quer seja
cancro da préstata, HPB ou uma simples infecdo da prostata;

v Relacdo PSA livre/total: Uma alteracdo nesta proporcao, como a diminui¢do na
proporcdo PSA livre em relacdo ao PSA total, pode ser indicativa do aumento de
risco de cancro da prostata;

v Antigénio 3 do cancro da proéstata (PCA3): Detetado através de um teste de
urina, que mede a expressdo do gene PCAS3, e apresenta-se geralmente aumentado
em homens com cancro da prostata;

v TMPRSS2-ERG: O biomarcador TMPRSS2-ERG ¢é resultado de uma fusdo
genética comumente encontrada no cancro da préstata. Provem de uma
translocacdo cromossomica, onde uma parte do gene codificado pela protease
transmembranar, serina 2 (TMPRSS2) se funde com uma parte do gene ERG da
familia de fatores de transcrigdo ETS. Essa fusdo geralmente coloca o gene ERG
sob o controle do promotor de TMPRSS2, que é regulado por androgénios.

Consequentemente, essa superexpressao do gene ERG pode levar a alteracdes na
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regulacdo genética e promover a oncogénese, ou seja, 0 desenvolvimento do
cancro da prostata (Kumar-Sinha et al., 2008; John et al., 2012; Adamo et al.,
2016; Wang et al., 2017; Song et al., 2018). Devido a sua prevaléncia e papel na
oncogenese, tem sido considerado um biomarcador e potencial alvo terapéutico
no cancro da prostata (Elia et al., 2015). A sua anélise pode ser feita atraves de
testes moleculares para ajudar no diagnoéstico e progndstico da patologia clinica;

Iindice de Satde da Prostata (PHI): Teste inovador que combina o calculo de
diferentes componentes, incluindo o PSA livre, total e [-2]proPSA. A [-2]proPSA
é uma isoforma da pro-proteina especifica da prostata (proPSA), que € uma forma
precursora do PSA. Esta isoforma tem mostrado ser mais especifica para o cancro
da prostata em relacéo a outras formas de PSA. E particularmente Util na distingdo
de cancro da préstata de outras condi¢cdes benignas, como a HBP. Este teste
permite melhorar a precisdo na detecdo do cancro da prostata em homens com os
niveis de PSA consideravelmente alterados. Férmula de PHI: PHI = ([-2]proPSA
/ PSA livre) x VPSA total. Um valor mais alto de PHI indica uma maior
probabilidade de cancro da prostata (Loeb et al., 2014);

AKScore: teste que avalia quatro marcadores (PSA total, PSA livre, indice PSA
livre/PSA total e indice PSA livre/ [-2]proPSA) no sangue para estimar o risco de
cancro da prostata em homens com os valores de PSA elevados;

Teste Decipher: teste molecular que permite avaliar a probabilidade de
recorréncia de cancro ap6s tratamento, através da expressdo de genes numa

amostra de tecido tumoral.

E importante referir que apesar da sua utilidade no diagndstico e gestdo da situagio

clinica, ndo devera ser excluida a necessidade de uma abordagem multidisciplinar que

inclui exames clinicos, exames de imagem e, em alguns casos, uma bidpsia a prostata

para uma informacgdo mais detalhada.

2.2.4. Alteragdes metabolicas no cancro da prostata

O cancro da préstata € uma patologia muito complexa que envolve diversas alteragdes

metabdlicas no organismo. Estas alteracdes, hormonais e energéticas a nivel celular, s&o

afetadas pelo desenvolvimento e progressdo da patologia. O conhecimento destes

processos metabdlicos é fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas

36



mais eficazes e especificas para o cancro da préstata. Das alteracbes metabdlicas

associadas ao cancro da préstata, em cada processo metabolico, é possivel destacar:

1. Metabolismo celular

O cancro da prostata é caracterizado por haver uma proliferacdo celular descontrolada na
préstata. Este descontrolo provoca um aumento na divisdo celular o que, de algum modo,
influencia a produgéo de energia e utilizagdo de nutrientes durante o metabolismo celular.
Ocorre ainda uma alteracdo a nivel da sinalizacéo celular, o que promove a sobrevivéncia

e proliferacdo das células cancerigenas e maior resisténcia a apoptose (Beier et al., 2022).

As células tumorais tém a capacidade de promover a angiogénese, estimulando a
formacéo de novos vasos sanguineos para garantir um suprimento adequado de nutrientes
e oxigenio (Oudard, 2013; Elia et al., 2015). Estudos demonstram que o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) apresenta um papel importante na patogénese e
progressdo do cancro da préstata uma vez que atua ndo apenas diretamente sobre as
células tumorais, promovendo a sua proliferacéo e invasdo, como também regula a funcéo
das células endoteliais, promovendo a formagdo de novos vasos sanguineos o que
influencia o microambiente tumoral. Este processo de neovascularizacdo é fundamental
para fornecer os nutrientes e oxigénio necessarios ao tumor, permitindo assim o seu
crescimento e disseminacgdo. Desta forma, fica demonstrado que os niveis plasmaticos de
VEGF se correlacionam com a progressao da doenca metastatica e os niveis plasmaticos
e urinarios de VEGE sdo preditores independentes de sobrevida em pacientes com doenca
metastatica. Este processo decorre de um mecanismo autdcrino que envolve a expressao

do VEGF e do seu recetor pelas células do cancro da préstata (Oudard, 2013).

A hipoxia, ou baixo teor de oxigénio no ambiente tumoral, é frequente nestas patologias.
No cancro da préstata, estas células conseguem adaptar o seu metabolismo para
sobreviver nestas condig¢des, envolvendo muitas vezes a ativacédo de fatores de transcrigéo
como o fator induzivel por hipoxia 1a (HIF-1a) (Marin-Hernandez et al., 2010; Elia et
al., 2015; Cutruzzola et al., 2017).
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2. Metabolismo energético

Contrariamente a outros 6rgdos e da maioria das células cancerigenas que recorrem a
glicolise formando lactato mesmo em condicOes aerdbicas, as células tumorais da préstata
apresentam maior atividade do ciclo do acido citrico em comparacdo com as células

benignas (Cutruzzola et al., 2017; Colmenter et al., 2018).

Enquanto, por norma, as células dependem da oxidag&o do citrato como uma etapa chave
para a progressdo da respiracdo aerdbica no ciclo de Krebs, as células da prostata,
especialmente as células epiteliais na zona periférica da prostata, sdo programadas para
produzir e ndo oxidar citrato. O citrato é posteriormente secretado como um componente
do sémen. Esta zona periférica da prostata é de interesse clinico uma vez que é a zona
onde se inicia o desenvolvimento do cancro da prostata (Eidelman et al., 2017; Poulose
et al., 2018). Este processo Unico de producao de citrato deve-se a outra caracteristica das
células epiteliais da préstata que é a capacidade de acumular grandes quantidades de
zinco. A pesquisa sobre esta via demonstrou que altas concentragdes de zinco tém um
efeito inibidor sobre a enzima aconitase, que catalisa a oxidag&o do citrato no ciclo de
Krebs (Eidelman et al., 2017; Colmenter et al., 2018; Poulose et al., 2018). Esta
acumulacdo de zinco no epitélio benigno deve-se ao aumento da quantidade do
transportador de zinco ZIP1 neste tecido. Ao acumular o citrato, as células epiteliais
prostaticas normais parecem interromper o ciclo de Krebs e, portanto, agem de forma
muito diferente da maioria das células do corpo na producdo de ATP (Cutruzzola et al.,
2017; Eidelman et al., 2017; Colmenter et al., 2018; Poulose et al., 2018).

Conclui-se assim que o epitélio glandular normal da prostata (células benignas) acumula
elevados niveis de zinco em comparacdo com as células malignas que sdo caracterizadas
por uma diminuicao drastica no nivel de zinco, uma vez que oxidam ativamente o citrato,
retomando o funcionamento do ciclo do &cido citrico (Eidelman et al., 2017; Colmenter
et al., 2018; Poulose et al., 2018).

A grande maioria dos tumores solidos experimenta o “efeito Warburg” em que as células
malignas mudam a sua via dominante de producdo de ATP da fosforilagdo oxidativa
(processo mitocondrial mais eficiente em termos de producdo de ATP) para a glicélise
(quebra de glicose para obtencdo de energia) anaer6bica, mesmo em presenca de

oxigeénio. Este processo resulta na fermentacdo com producdo de acido lactico, originando
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um microambiente tumoral &cido, acabando por favorecer a progressdo do cancro
(Hensley et al., 2013; Beier et al., 2022).

Esta alteracdo é comum em muitos cancros e significa que as células cancerigenas
apresentam um aumento significativo na taxa de captacdo de glicose para responder as

necessidades energéticas (Cutruzzola et al., 2017; Eidelman et al., 2017).

Embora um grande nimero de células tumorais solidas adira ao “efeito Warburg” o
cancro da prostata tem um fendtipo marcadamente diferente. Como descrito, as células
benignas da prostata evitam a fosforilagdo oxidativa sendo demonstrado que os cancros
da prostata em fase inicial dependem de lipidos e outras moléculas energéticas para a
producdo de energia e ndo da respiracdo aerobica (Cutruzzola et al., 2017; Eidelman et
al., 2017). Portanto, o “efeito Warburg” ndo ¢é consistente com a patogénese do cancro da
préstata, uma vez que numa fase inicial as células ndo apresentam um aumento na
captacdo da glicose. E s6 parece ter relevancia no ultimo estadio da doenca, quando ja ha
numerosas mutagdes (Cutruzzola et al., 2017; Eidelman et al., 2017; Colmenter et al.,
2018).

Por vezes, também ocorrem alteracdes a nivel do metabolismo lipidico, onde as células
cancerigenas intensificam a sua sintese, de modo a dar resposta as suas necessidades de
sinalizacdo. Alguns tumores na prostata acabam por ficar dependentes do metabolismo
de acidos gordos, para a producdo de energia (Giunchi et al., 2019; Beier et al., 2022).

Ocorre ainda um fendmeno de reprogramacado do metabolismo dos aminoacidos, mais
especificamente da glutamina, para fornecer substratos igualmente necessarios a
producdo de energia, crescimento celular e sintese proteica (Marin-Hernandez et al.,
2010; Hensley et al., 2013; Giunchi et al., 2019).

Durante o aceleramento do metabolismo energético, pode ainda resultar um aumento na
producdo de ROS, levando ao stress oxidativo que pode promover a instabilidade
gendmica e favorecer igualmente a progresséo do cancro (Marin-Hernandez et al., 2010;
Elia et al., 2015).
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3. Metabolismo hormonal:

E evidente a sensibilidade de certos tipos de cancro da prostata & presenca de testosterona
e dos seus metabolitos. Esta hormona masculina, é por vezes, a responsavel pelo
crescimento do cancro (Narayan, 1994; Walsh et al., 1998; Sharifi et al., 2005).

Em certos casos, mesmo em niveis baixos de androgénicos, as células cancerigenas
arranjam maneira de continuar a crescer, apresentando por vezes resisténcia a terapia
hormonal. (Narayan, 1994; Walsh et al., 1998; Sharifi et al., 2005; Elia et al., 2015).

Para além da testosterona, embora ndo seja tdo comum, mas também pode ser evidenciada
uma alteracdo ao nivel do metabolismo de estrogénios em situacdes de cancro da préstata
(Nelles et al., 2011).

4. Metabolismo nutricional:

Muitas vezes, as células tumorais apresentam requisitos nutricionais especificos para
sustentar o seu crescimento. Deste modo, a dieta alimentar tem um papel fundamental na

modulacdo do ambiente metabdlico em que as células cancerigenas se encontram.

O cancro da prostata pode influenciar o metabolismo nutricional de vérias maneiras,
afetando a ingestdo, absorc¢do e utilizacdo de nutrientes essenciais para o organismo. Essas
alteracdes podem ter implicacdes no estado nutricional e no bem-estar geral do paciente
(Fearon et al., 2011; Giunchi et al., 2019):

— Catabolismo proteico - em estados avancados do cancro resulta na quebra de
proteinas musculares, o que acaba por levar a perda de peso e caquexia.

— Deficiéncia nutricional - uma vez que leva a reducdo da ingestdo de alimentos,
resultante de nauseas, vomitos ou anorexia, compromete a absorcdo adequada de
nutrientes. As interacdes entre o microbioma intestinal e o resto do organismo
podem igualmente ficar afetadas.

— Resisténcia a insulina, resultante da presenca de inflamacéo cronica.
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5. Inflamacdo e resposta imunoldgica:

A presenca de inflamacdo crénica na préstata pode afetar o metabolismo local,
proporcionando condigdes favoraveis ao desenvolvimento de cancro. A resposta

imunolodgica tem um papel importante no controlo do desenvolvimento do cancro.

E exemplo de uma inflamac&o crénica a prostatite cronica, que pode criar um ambiente
propicio ao desenvolvimento de células cancerigenas, assim como ao aumento de
marcadores inflamatérios, como a proteina C reativa (PCR) e citocinas pro-inflamatérias.
Estes indicadores podem refletir a presenca de inflamagdo no organismo (Cutruzzola et
al., 2017).

A inflamacdo na prostata esta também relacionada com a HPB, mas que pode coexistir

com o cancro da prostata.

Quanto a resposta do sistema imunoldgico contra as células tumorais, no cancro da
préstata, esta estd evidenciada pela presenca de células do sistema imunoldgico como,
linfocitos T e células natural Killer (NK) (Marzo et al., 2007). No entanto, as células
tumorais da préstata podem desenvolver estratégias para evitar o sistema imunolégico,
criando um ambiente imunossupressor. Isso pode envolver a expressdo de moléculas que
inibem a atividade das células T, por exemplo (Marzo et al., 2007). Contudo, a relacdo
entre inflamacao, resposta imunoldgica e cancro de prdstata é complexa e ainda ndo esta

completamente estudada.
2.2.5. Tratamento do cancro da prostata

O cancro da préstata é, na sua grande maioria, principalmente quando detetado

precocemente, tratavel e apresenta bons resultados de cura.

O tratamento médico selecionado tem em consideracdo o estadio da doenca e a
agressividade do tumor. Consoante todas estas variaveis pode optar-se por um tratamento

ou por uma associacao destes tratamentos (CUF, 2024).
— Vigilancia ativa

Método adotado nas situacfes em que o diagnostico apresenta baixo grau ou nao

apresenta risco significativo de progressao. E necesséaria uma monotorizagio regular do
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utente através de exames clinicos, exames de PSA e, em alguns casos, biopsias repetidas
(Litwin et al., 2017; Sekhoacha et al., 2022; LigaPortuguesaContraCancro, 2024d)

— Cirurgia (Prostatectomia)

A prostatectomia € a remocdo cirdrgica da prostata e pode ser realizada através de
diferentes técnicas, incluindo a cirurgia aberta, laparoscopica ou roboética. A cirurgia é
mais comum em estadios iniciais do cancro e quando o tumor estd unicamente localizado
na prostata (NationalComprehensiveCancerNetwork, 2003; Nunes et al., 2010;
LigaPortuguesaContraCancro, 2024d).

— Radioterapia

A radioterapia utiliza feixes de radiacdo para destruir as células cancerigenas. Pode ser
administrada externamente (radioterapia externa) ou através da insercdo de implantes
radioativos diretamente na prostata (braquiterapia). A radioterapia é frequentemente
utilizada como tratamento primario ou apds a cirurgia para evitar a recorréncia (lwamoto,
2000; LigaPortuguesaContraCancro, 2024d).

— Hormonoterapia: Terapia de privacdo androgénica (ADT)

Esta terapia visa reduzir os niveis de hormonas masculinas, como a testosterona, que
estimulam o crescimento do cancro da préstata e pode ser realizada através de farmacos
ou cirurgia para remover os testiculos (orquiectomia). A terapia hormonal é muitas vezes
usada em associacdo com outros tratamentos. Existem varias classes terapéuticas
utilizadas neste tipo de terapia, tais como (National ComprehensiveCancerNetwork, 2003;
Sharifi et al., 2005; Carmona, 2007; Beier et al., 2022; Sekhoacha et al., 2022):

a. Analogos da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH): Sdo exemplos a
leuprorrelina, gosserrelina e triptorrelina. Inicialmente, estimulam os recetores da
GnRH na glandula pituitaria, causando um aumento temporario na producédo da
hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH) que origina
um aumento temporario nos niveis de testosterona nos homens. O uso continuo
destes farmacos leva a estimulacdo constante dos recetores da GnRH levando a
dessensibilizacdo e downregulation desses recetores. Este mecanismo resulta

numa diminuicdo significativa na producdo de LH e FSH, reduzindo

42



subsequentemente 0s niveis de testosterona para niveis de castracdo
(extremamente baixos), que séo eficazes na supressao do crescimento do cancro
da préstata dependente de androgénios (DRUGBANK, 2024).

b. Antagonistas da GnRH: E exemplo a degarelix, que bloqueia os recetores de
GnRH no hipotadlamo e interrompe rapidamente a producéo de testosterona.

c. Bloqueadores androgenicos: S&o exemplos a bicalutamida, flutamida e
nilutamida. Estes farmacos atuam por ligacdo aos recetores de androgénios nas
células da prostata, impedindo a ligacdo da testosterona e dihidrotestosterona
(DHT) de se ligar e estimular o crescimento das células cancerigenas
(DRUGBANK, 2024).

d. Inibidores da biossintese de androgénios: A abiraterona € um inibidor da enzima
17 alfa-hidroxilase/C17,20-liase que é essencial na biossintese de androgénios,
incluindo a testosterona.

e. Antagonistas do recetor da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH):
Sdo exemplos a enzalutamida e a apalutamida, que atuam pelo bloqueio da ligacéo
dos androgénios aos recetores da LH e inibem a sinalizacao celular que promove

0 crescimento do cancro da prostata.

— Quimioterapia

A quimioterapia € menos comum no tratamento inicial do cancro de prostata, mas pode
ser indicada em estadios avancados da doenca ou quando h& resisténcia a terapia
hormonal. Esta terapia é feita pela administracdo de farmacos citotoxicos como 0s
taxanos, sendo essencialmente utilizados o docetaxel e cabazitaxel (Litwin et al., 2017,
Beier et al., 2022). Estes farmacos atuam como inibidores da divisdo celular por
interferéncia na estrutura e funcdo dos microtubulos, que sdo componentes essenciais ao

citoesqueleto celular (Langhorne, 2000; Sekhoacha et al., 2022).
— Terapia alvo

Esta terapia envolve farmacos que visam especificamente as vias de sinalizagdo
envolvidas no crescimento do cancro. Alguns desses tratamentos podem ser usados em
casos avangados ou quando outras opcdes falharem. Esta terapéutica esta direcionada para
casos de BRCA mutado. Algum dos exemplos destes farmacos sédo (Carmona, 2007;
Litwin et al., 2017; Sekhoacha et al., 2022):
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a)

b)

Enzalutamida e apalutamida: inibidores do recetor de androgénio que bloqueia a
ligacdo da DHT ao recetor de androgénio, inibindo assim a sinalizacdo que
promove o crescimento do cancro da prostata.

Abiraterona: inibidor da enzima 17 alfa-hidroxilase/C17,20-liase, essencial a
biossintese de androgénios, incluindo a testosterona. Promove a redugdo dos

niveis de testosterona no organismo.

— Imunoterapia

As terapias imunoldgicas ja sdo atualmente utilizadas em Portugal, em alguns tipos de

cancro, sendo cada vez mais uma estratégia de tratamento e que estdo em constante estudo

e desenvolvimento. Estas terapias tém como vantagem o facto de ndo atuarem diretamente

no tumor, mas sim no sistema imunitario, ou seja, visam estimular o sistema imunitario

de modo a combater as células tumorais.

Algumas das imunoterapias utilizadas no tratamento do cancro da préstata, e que podem

ser uma futura hipdtese de tratamento em Portugal, incluem:

a)

b)

d)

Inibidores de checkpoint imunoldgico: anticorpos monoclonais anti-PD-1 e anti-
CTLA-4 tém sido estudados no tratamento do cancro da préstata, pois ajudam a
que as células T ataguem as células cancerigenas com maior eficacia
(DendreonPharmaceuticals, 2024; Lusiadas, 2024).

Vacinas terapéuticas: ensinam o sistema imunoldgico do doente a reconhecer e a
atacar as células cancerigenas da prostata. E exemplo, a vacina sipuleucel-T, que
é composta por células dendriticas do paciente (DendreonPharmaceuticals, 2024;
Medscape, 2024).

Terapia celular: envolve a modificacdo de células imunes do paciente para as
direcionar especificamente as células tumorais da prostata. Por exemplo, a terapia
com células CAR-T pode ser direcionada contra antigenos expressos em células
cancerigenas da prostata (DendreonPharmaceuticals, 2024; Lusiadas, 2024).
Terapias direcionadas e antigénios especificos: por exemplo, a terapia de
anticorpos monoclonais direcionados contra antigenos especificos do cancro da
préstata pode ajudar a direcionar o sistema imunoldgico para as células

cancerigenas (DendreonPharmaceuticals, 2024; Lusiadas, 2024).
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A decisdo sobre o tratamento especifico a implementar deve ser tomada em consulta com
0 paciente, levando em consideracdo os seus desejos, 0 seu estado de salde geral e as suas

expectativas.

45



I11. CONCLUSAO

Ao longo da presente dissertacdo foram abordadas as complexas interacOes entre o
metabolismo e o cancro, com foco especial nas alteragdes metabdlicas observadas no

cancro de mama e da proéstata.

E evidente que estas patologias, cancro da mama e cancro da prostata, sS40 as mais

prevalentes no sexo feminino e masculino respetivamente.

E notavel que relativamente ao cancro da mama, a grande maioria dos casos representam
tumores invasivos, sendo o triplo negativo (sem expressdo dos recetores de estrogénio,
progesterona e HER2) o mais agressivo e de dificil tratamento. Relativamente ao cancro
da prostata, o mais frequente é o adenocarcinoma, que pode variar em grau de
agressividade, desde tumores de crescimento lentos até tumores mais agressivos e de

crescimento rapido.

A hiperplasia benigna da prostata é a doenca benigna mais comum no homem que, em
conjunto com alguns fatores, pode evoluir para cancro da préstata. Perante tais factos, €
realgada a importancia, quer para a mulher quer para o homem, de fazerem rastreios de

forma regular.

No decorrer desta dissertacdo foram evidenciadas vérias semelhancas nestas duas
patologias, quer a nivel dos fatores de risco, tais como, as alteragdes genéticas, historico
familiar e o impacto da exposicdo hormonal quer a nivel da sua classificacdo, onde ambas
sdo classificadas consoante o sistema TNM, de modo a diferenciar o tumor consoante o

seu estadio.

Relativamente as alteracdes metabdlicas, sabe-se que capacitam as células cancerigenas
a satisfazerem a grande demanda por energia necessaria a sua rapida proliferagao.

No cancro da mama, as alteragdes metabolicas sofrem o “efeito Warburg”, onde as células
cancerigenas preferem a utilizagdo da glicolise para a producdo de ATP, mesmo na
presenca de oxigénio, em vez da via da fosforilacdo oxidativa. Este processo resulta na
fermentacao lactica, com consequente formacao de um microambiente tumoral &cido, que

favorece a progressao do cancro.
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Por outro lado, numa fase inicial, o cancro da prostata ndo apresenta o “efeito Warburg”,
com o aumento da captacdo de glicose, como € observado na grande maioria dos tumores
solidos. As suas alteragdes metabolicas sdo fenotipicamente diferentes, dependendo as
células, por norma, da oxidacéo do citrato como etapa fundamental no ciclo de Krebs para
a progressao da respiracdo aerobica, e as células epiteliais da prostata, mais
especificamente da zona periférica, sdo programadas para produzir e ndo oxidar o citrato.
Esta producéo de citrato também se deve a capacidade de acumular grandes quantidades
de zinco. Com esta acumulacdo de citrato, as células epiteliais normais da prostata
parecem interromper o ciclo de Krebs, agindo de forma muito diferente da maioria das
células do corpo na producdo de ATP. As células malignas, entretanto, oxidam ativamente
0 citrato e retomam a funcdo mais tipica do ciclo do acido citrico. Numa fase mais
avancada é gque as células cancerigenas da prostata aumentam a sua captacdo de glicose e

sofrem o “efeito Warburg”.

Com o avanco da medicina e desenvolvimento das tecnicas de detecdo e estudo das
diversas alteracGes metabdlicas (celular, lipidico, nutricional e hormonal) é uma realidade
a rapida e eficaz detecdo destas patologias e sua diferenciacdo. Com todo este avanco
tecnoldgico as terapias estdo em constante atualizacdo e melhoria, de modo a

proporcionar um tratamento mais eficiente e menos doloroso para o doente.
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