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Resumo

Na histéria da humanidade o fumo tornou-se um grande problema de saude publica. Em 2030, estima-se que o
fumo sera a maior causa isolada de mortalidade, podendo ser responsavel por 10 milhées de mortes por ano.
Ha muito tempo tem-se investigado o potencial dos retindides como agentes para a prevengéo do cancer e
com quimioterapicos, a partir da observacao celular. O acido retindico 9-cis-RA é um acido sintetizado da vita-
mina A e tem sido pesquisado largamente no combate quimio preventivo ao cancer. Existem trés variagées do
acido 9-cis-RA: o alfa, o beta e 0 gama. Através de pesquisas cientificas, verificou-se que cada um age em um
ponto especifico do corpo humano. Este trabalho, baseado principalmente em pesquisas de artigos cientificos
pretende mostrar a importancia desta descoberta e de sua eficiéncia, bem como descrever como funciona a
administracido deste acido a nivel celular e as terapias quimio preventivas. Foi verificado que a Nicotina tem
efeitos benéficos e maléficos.
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Abstract

In the history of mankind smoking has become a major public health problem. In 2030, itis estimated that smok-
ing is the single largest cause of mortality and may be responsible for 10 million deaths per year. It has long
been investigated the potential of retinoids as agents for the prevention of cancer and chemotherapy, based
on the observation cell. Retinoic acid 9-cis-RA is an acid synthesized from vitamin A and has been researched
extensively in combat chemo-preventive cancer. There are three variations of the acid 9-cis-RA: alpha, beta
and gamma. Through scientific research, it was found that each acts in a specific point in the human body. This
work, based mainly on research papers to show the importance of this discovery and its efficiency, as well as
describing how the administration of this acid at the cellular and chemo preventive therapies. It was found that
nicotine has beneficial and deleterious effects.
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1. Introducgao

O uso de um tabaco derivado da vitamina A co-
nhecido como “9-cis-RA” pode proteger ex-fumantes
contra cancer de pulmao, segundo um estudo da Univer-

sidade do Texas (1).

A pesquisa, divulgada na revista do Instituto do
Cancer Americana, indica que o “9-cis-RA” restaurou nos
experimentos a produgédo de uma proteina crucial que se
acredita que pode evitar o desenvolvimento de cancer de
pulmao nas pessoas que deixardo de fumar. Os especialis-
tas do Centro do Cancer M.D. Anderson que realizaram as
investigacdes advertiram que ndo possuem evidéncias cla-
ras de que tratamento de trés meses usando o “9-cis acido
retindico (9-cis-RA)” possa restaurar a saude das células
ja pré-cancerosas. No entanto, indicaram que o estudo de-
monstrou que pode ser feito a “quimio prevengao” do futuro

cancer de pulméao (1).

Ao contrario do que a industria do fumo acredita
a ciéncia, apesar de alguma lentiddo, avangou; uma va-
riedade de conhecimentos. Finalmente, o habito de fumar
é tratado como doenga, dependéncia e mortalidade que

demandam tratamento (2).

Ha muito tempo investiga-se o potencial dos reti-
ndides como agentes para a prevengédo do cancer e como
quimioterapicos, a partir da observagéo das propriedades da
vitamina A para induzir a diferenciagao e inibigao da prolifera-
¢ao celular. Na atualidade, estao disponiveis para o uso tera-
péutico o trans-RA, 0 9-cis-RA e 4 retindides sintéticos. Desta
forma, justifica-se o tema em apresentar as novas perspecti-
vas farmacologicas para o tratamento do cancer de pulméo,

causa comum do uso constante de nicotina.

Este trabalho de pesquisa tem como objetivo geral
coletar conhecimentos a respeito deste novo agente qui-
mio-preventivo (9-cis-RA) e demonstrar sua possivel efica-
cia. Na area cientifica, existe um grande animo em efetivar
os retindides, especialmente o 9-cis-RA, como forma de

tratamento padréo.

2. Desenvolvimento

A nicotina € um composto organico, um alcaléide
presente em espécies vegetais da familia das Solanaceas,
especialmente a Nicotina SP. Dentre estas, encontra-se o
tabaco, Nicotiana tabacum., cujas folhas servem como ma-
téria prima na fabricagao de cigarros e charutos. A presen-
¢a da Nicotina corresponde a 5% em peso da planta. Des-
de que isolado pela primeira vez, em 1828, este alcaldide
vem sendo extensivamente estudado devido a seus efeitos
fisioldgicos e farmacoldgicos receptores da molécula en-

ddgena acetilcolina (3).

Tanto o tabaco (Nicotiana tabacum) quanto a ni-
cotina foram denominadas por Jean Nicot, um embaixador
em Portugal, que enviou sementes de tabaco para Paris,
em 1550 (4). A nicotina em estado bruto ja era conhecida
em 1571, e o produto purificado foi obtido em 1828.

N., foi estabelecida em
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1843 por Melsens, e a primeira sintese em laboratério foi
publicada em 1904. A nicotina € um dos poucos alcaléides
liquidos, & temperatura ambiente. E um liquido incolor, ole-
0s0; quando exposto ao ar ou a luz, adquire uma coloragao

marrom e um odor caracteristico do tabaco (4).

Na industria, € obtida através das folhas de tabaco, e
é utilizada como um inseticida (na agricultura) e vermifugo (na
pecuaria). Pode ainda ser convertido para o acido nicotinico

e, entdo ser usado como suplemento alimenta (4).

Os efeitos periféricos da nicotina variam de fraqueza
e transposicdo até dores de cabega, tontura, vomitos, diar-
réia, salivagao intensa e oscilagdo da pressao sanguinea e
freqléncia cardiaca, e o tabagismo € o principal fator de risco
para doengas cardiovasculares em geral. No sistema vascu-
lar, pequenas doses de nicotina promovem vaso construgcao
periféricas, o que explica 0 aumento da pressao arterial ob-
servado durante o ato de fumar, sendo a dose letal (LD50) de
apenas 50mg/kg. Além disso, a nicotina potencializa as agbes
do sistema nervoso simpatico, o que causa aumento dos ni-

veis plasmaticos de adrenalina e noradrenalina (3).

Grandes acgoes cardiovasculares da nicotina estao

associadas a concentragdes elevadas de catecolaminas no




plasma decorrentes da estimulagdo da neuro-transmissao
simpatica. A nicotina pode agir basicamente de trés formas

para ativagao do sistema nervoso autdnomo simpatico:

1° diretamente sobre o sistema nervoso central;

2° estimulando a transmiss&o no ganglio simpatico, o
que pode implicar em aumento da atividade do sistema
nervoso pos-ganglionar simpatico;

3° estimulando diretamente a liberagao de catecolami-
na pelas terminagdes nervosas das fibras simpaticas e

pela medula da glandula adrenal.

Ja para a UNL — Universidade Nova de Lisboa (5), a
nicotina além de apresentar maleficios (cancer dos pulmdes
e aumento da presséo arterial) causa disfungdes no sistema
respiratério e nos sistemas digestores. Tem também efeitos
positivos: € analgésico diminuindo a dor, diminuindo a ansie-
dade, mas principalmente pode proteger as células do siste-
ma nervoso de certos tipos de doengas degenerativas, pode
também ter efeitos benéficos no tratamento da doenga de Pa-

rkinson e na doenga de Alzheimer (3).

O composto natural (S)-nicotina é sintetizado pela
planta do tabaco. Apenas alguns exemplos da seletividade
dos enantidmeros de (S)-Nicotina sdo conhecidos. Os is6-
meros sao normalmente separados de uma mistura racé-

mica através da recristalizagao.

A sintese, estéreo seletivo da (S)-nornicotina e
2-(2’-pirrolidil)-piridina € demonstrada em uma aminocicli-
zacgao redutiva, na retrossintese das pirrolidinas na anélise
retrossintética como apresenta a Figura 1 e sintética, como
apresenta a Figura 2 da (S)-Nicotina. Na andlise sintética, a
hidroxicetona 3 é obtida através da mudanca do halogénio
para o 3-bromopiridina 1 com n-BuLi, seguido de um trata-

mento com lactona 2.

Aoxidagao do composto 3 aum aldeido é realizada

através do método de Swern: (COCI)2, DMSO, Et3N.
Produto desejado é obtido pela reagao de (piridina-3’-il)-
4-oxibutanona 4 com 2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-D-galactopi-

ranosilamina.

A hidrdlise acida de 4’ origina o composto (S)-nor-
nicotina opticamente puro com: 1M HCI/MeOH (5).
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Figura 1 - Analise retrossintética da (S)-Nicotina.
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Figura 2 - Sintese da (S)-Nicotina.
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3. Resultados e Discussao

A nicotina aumenta a estimulagéo dos recepto-

res nicotinicos.

A excessiva e cronica ativagédo destes receptores &
contra balangada por uma diminuicdo do numero de recep-
tores ativos. Aredugao do numero de receptores ativos reduz
o efeito psicotrépico da nicotina. Devido ao fenémeno da to-
lerancia, o fumante necessita fumar cada vez mais cigarros
para manter um efeito psicotrépico constante. A nicotina ativa
o sistema da dopamina no interior do cérebro. A dopamina
€ um neurotransmissor que é diretamente responsavel pela
mediagao da resposta ao prazer. A nicotina desencadeia a di-
minui¢cao de produg¢ao de dopamina no nucleo. Uma exposi-
¢ao prolongada deste receptor a nicotina reduz a eficiéncia da
dopamina, por diminuir o nimero de receptores disponiveis.
Consequentemente, mais e mais nicotina é necessaria para
alcancar o mesmo nivel de prazer. Depois de um breve perio-
dode abstinéncia (durante uma noite, por exemplo), a concen-
tracao de nicotina no cérebro diminui e permite a recuperagao
da sensibilidade de uma parte dos receptores. O retorno para
um estado ativo aumenta a neurotransmiss&o para uma taxa

anormal. O fumante sente-se assim desconfortavel, o que




0 induz a fumar novamente. O primeiro cigarro do dia é
aquele que proporciona maior prazer, pois a sensibilidade
dos receptores da dopamina € maxima. Depois gradual-
mente os receptores sao novamente dessensibilizados e o

prazer diminui (6).

A nicotina é majoritariamente transformada pelo fi-
gado, mas também nos pulmdes e nos rins. O metabolismo
primario da nicotina e da cotimina N-oxida, que s&o alguns
produtos da oxidagéo hepatica da nicotina pelo citocromo (Fi-
gura 3), é considerada como um fator de aumento da proba-
bilidade de cancer. De fato, a nicotina pode levar a um grande
numero de transformagao como a abertura do ciclo do pirrol.
O grupo metil do ciclo pode tornar-se um agente acilante mui-
to potente quando removido do ciclo. A amina funcional da
nicotina pode reagir como monéxido de nitrogénio ou com aci-
do nitrico, formando uma molécula do tipo “nitrosonium”. Este
composto pode depois ser transformado pelo organismo, ou
seja, oxidado e aberto (Figura 4). Esta operagéo leva a dois
isdbmeros, duas moléculas “nitrosaminas” (R-2N-N=0), onde

um dos grupos R é um metil (6).

Em meio &cido, o oxigénio do grupo “nitrosamina”
é protonado e a ligagéo dupla desloca-se para o nitrogénio
central, que passa assim a ter uma carga positiva. Esta
nova molécula é uma fonte de metil. O grupo “nitrosamina”
pode assim reagir com outra amina, que remove a carga
positiva do nitrogénio. Se a amina que reage é uma parte
da estrutura de DNA, ocorre uma acilagao irreversivel. Esta
acilacao é uma reagao de substituicdo que ocorre entre o
benzeno e um haleto de acido, realmente nociva, pois pode
ajudar o desenvolvimento de cancer ao inibir o desenvolvi-

mento normal da célula.
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Figura 3 - Produtos provenientes do metabolismo (6).
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Figura4 - A= 4(N-metil-Nnitrosamino)- 1 —(3-piri-
dil)- butano- 1- ona B=4 (N-metil- N- nitrosamino)- 4—

(3 —piridil)- butanal. (6).

Em meio acido, o oxigénio do grupo “nitrosamina”
€ protonado e a ligagao dupla desloca-se para o nitrogénio
central, que passa assim a ter uma carga positiva. Esta
nova molécula & uma fonte de metil. O grupo “nitrosamina”
pode assim reagir com outra amina, que remove a carga
positiva do nitrogénio. Se a amina que reage € uma parte
da estrutura de DNA, ocorre uma acilagao irreversivel. Esta
acilagdo € uma reagéo de substituicdo que ocorre entre o
benzeno e um haleto de acido, realmente nociva, pois pode
ajudar o desenvolvimento de cancer ao inibir o desenvolvi-

mento normal da célula.

O beneficio terapéutico de adicionar retindides tais
como o acido trans-retindico (RA), o 9-cis-RA ou 13-cis-RA
a um unico agente para o tratamento das células com car-
cinoma renal metastatico (RCC) foi investigado largamente
durante a ultima década. Entretanto, nos resultados atuais
esta contraditoria a sua aplicacao. Além disso, os estudos re-
centes indicaram uma incidéncia significativa mais elevada
de efeitos colaterais toxicos nos pacientes com carcinoma

renal metastatico (RCC) tratados com os retindides (7).

Em outro estudo investigando o cancer de mama
efetuado em animais mais velhos que receberam em esca-
la certa doses de 9-cis-RA demonstrou que para conseguir
um efeito quimio-preventivo forte, o 9-cis-RA deve ser ad-
ministrado continuamente; ter removido 9-cis-RA apds 10
semanas permitiu que o crescimento do tumor ocorresse.
Os animais tiveram redugdes significativas na incidéncia

do cancer de mama quando o 9-cis-RA foi ministrado du-




rante a semana prévia ao tratamento tradicional do carci-
noma. Também mostrou que o 9-cis-RA em doses varia-
das, sozinho ou combinado com outro quimio-preventivo
inibe fortemente o cancer de mama, porém ainda é preciso

determinar o mecanismo envolvido nestes efeitos (8).

Aalitretinoina (Figura 5) em sua formula gel é efeti-
va em pacientes com sarcoma cutaneo de Kaposi que nao
tenham sido de antemao tratados ou foram resistentes a
outros tratamentos. A alitretioina sob forma de gel faz de-
saparecer algumas lesdes em doentes com sarcoma de
Kaposi cuténeo, ou reduz a progressado da doenga. Esta
doenga é frequente em pacientes com HIV.
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Figura 5 - Estrutura Molecular da Alitretinoina gel.
4. Consideragoes Finais

Através dos estudos realizados, verificou-se evi-
déncias que comprovam a eficiéncia do acido retindico
9-cis-RA como agente na quimio prevengao da adigédo da

Nicotina no organismo.
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