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Resumo 
O carcinoma renal das células claras é o tipo mais comum de cancro renal em adultos 

compreendendo até 80 % dos tumores renais. As abordagens terapêuticas variam de 

acordo com o estadio do cancro. As principais opções para o tratamento são a cirurgia e 

o tratamento farmacológico, nomeadamente imunoterapia ou terapêuticas dirigidas. De 

forma a complementar ou otimizar as terapêuticas existentes, têm sido realizados vários 

estudos com compostos de origem natural, presentes em alimentos, com o objetivo de 

explorar o seu potencial.  

Nos últimos anos, vários estudos têm vindo a demonstrar as vantagens dos polifenóis em 

diversas doenças pelas suas diversas atividades, tais como anticarcinogénica e 

antioxidante. No entanto, o impacto dos polifenóis no cancro renal não está bem 

estabelecido, sendo necessários mais estudos para compreender melhor o seu potencial. 

Tendo em consideração a farmacocinética desfavorável e a extensa metabolização dos 

compostos polifenólicos, é útil verificar a ação dos seus metabolitos a nível renal para 

avaliar uma potencial ação anticancerígena. Deste modo, o presente estudo teve como 

objetivo estudar o impacto de diferentes metabolitos de compostos polifenólicos no 

cancro renal. Para tal, realizou-se uma revisão bibliográfica sobre as propriedades 

farmacocinéticas dos compostos polifenólicos, a sua presença na dieta, os seus 

metabolitos e precursores e utilizaram-se bases de dados como Phenol-Hub e Phenol 

Explorer. Adicionalmente, estudou-se «in vitro» o impacto de vários metabolitos de 

compostos polifenólicos na migração coletiva das células 786-O de cancro renal humano, 

através do ensaio de cicatrização da ferida (Wound-Healing).  

Os resultados do estudo experimental demonstraram que os compostos mais promissores 

foram os ácidos homovanílico, vanílico e protocatecuico, uma vez que foram aqueles que 

mais reduziram a migração celular. 

Com este trabalho foi possível verificar a relação entre diversos metabolitos de compostos 

polifenólicos e o desenvolvimento do cancro renal. Contudo, são necessários mais 

estudos, sobre os efeitos anticancerígenos desta classe de compostos, incluindo os seus 

metabolitos.  

 

 

Palavras-Chave: Cancro renal, células 786-O, polifenóis, metabolitos, migração celular, 

ensaio de Wound-Healing. 
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Abstract  

Renal clear cell carcinoma is the most common type of renal cancer in adults comprising 

up to 80% of renal tumors. Therapeutic approaches vary according to the stage of the 

cancer. The main options for treatment are surgery and pharmacological treatment, 

namely immunotherapy or targeted therapies. In order to complement or improve existing 

therapies, several studies were carried out with compounds of natural origin, present in 

foods, with the aim of exploring their potential. 

In recent years, several studies have demonstrated the advantages of polyphenols in 

various diseases due to their various activities, such as anticarcinogenic and antioxidant. 

However, the impact of polyphenols on kidney cancer is not well established, and more 

studies are needed to better understand their potential. Considering the unfavorable 

pharmacokinetics and extensive metabolization of polyphenolic compounds, it is useful 

to verify the action of their metabolites at the renal level to assess a potential anticancer 

action. Thus, the present study aimed to identify the impact of different metabolites of 

polyphenolic compounds on kidney cancer. To achieve this, a literature review was 

carried out on the pharmacokinetic properties of phenolic compounds, their presence in 

the diet, their metabolites, and precursors, and databases such as Phenol-Hub and Phenol 

Explorer were used. In addition, the impact of various metabolites of polyphenolic 

compounds on the collective migration of human kidney cancer 786-O cells was studied 

in vitro using the Wound-Healing Assay. 

The results of the experimental study showed that the most promising compounds were 

homovanillic, vanillic and protocatechuic acids since they were the ones that most 

reduced cell migration. 

With this work it was possible to verify a relationship between several metabolites of 

polyphenolic compounds and the development of kidney cancer. Nevertheless, it is 

necessary to carry out further studies on the anticancer effects of this class of compounds, 

including their metabolites. 

 

 

Keywords: Renal cancer, 786-O cells, polyphenols, metabolites, cell migration, Wound-

Healing Assay  
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Lista de abreviaturas 
 
ADN - Ácido Desoxirribonucleico 

APC - Célula Apresentadora de Antigénio  

ATCC - American Type Culture Collection 

CA - Ácido cafeico 

CAIX - Anidrase Carbónica IX 

CAPE - Estér fenetílico do ácido cafeico  

CCR - Carcinoma de Células Renais  

CCRcc - Carcinoma Renal de Células Claras  

CRRm - Carcinoma de Células Renais Metastizado  

CO2 - Dióxido de Carbono  

CTLA-4 - Anticorpo Citotóxico da Proteína 4 associado a linfócitos T  

DMEM - Dulbecco's Modified Eagle Medium  

ERK - Cinase regulada por sinais extracelulares  

EUA - Estados Unidos da América  

FBS - Soro Fetal Bovino 

HIF - Fator Induzível por Hipóxia 

IFN - α- Interferão Alfa  

IL-2 - Interleucina-2 

NF-κB- Fator de Transcrição Nuclear Kappa  

KPS - Desempenho de Karnofsky 

mCRRcc - Carcinoma Renal de Células Claras Metastizado 

MEC – Matriz Extracelular 

MHC - Complexo major de Histocompatibilidade 

MMPs - Metaloproteínases  

mTOR – Proteína alvo da Rapamicina em Mamíferos  

PBRM -1 - Proteína polibromo-1  

PBS - Tampão fosfato-salino 

PD-1 - Proteína 1 de Morte Celular Programada 

PDL - 1- Ligando 1 de Morte Programada  

RB - Retinoblastoma 

RM - Ressonância Magnética 
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SASP - Fenótipo Secretor Associado à Senescência 

TC - Tomografia Computacional   

TEM - Transição Epitelio- Mesenquimatosa 

TME - Transição Mesenquimatosa-Epitelial 

TGF-β - Fator de Crescimento Transformador Beta  

TGI - Trato Gastrointestinal 

TMN - Sistema Internacional de Classificação de Tumores  

TP53 - Proteína Supressora de Tumores  

TSP-1 - Trombospondina-1 

US - Ultrassons  

VEGF - Fator de Crescimento Endotelial 

VHL - Von Hippel-Lindau 

WHA - Wound Healing Assay 

786-O - Linha celular de Adenocarcinoma humano 
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1. Cancro  

A palavra cancro vem do grego Karkinos que quer dizer caranguejo e foi utilizada 

pela primeira vez por Hipócrates, o pai da medicina (Junior et al. 2009). 

O cancro resulta da proliferação descontrolada de células originando uma massa 

anormal de tecido cujo crescimento é quase autónomo (Junior et al. 2009). É classificado 

de acordo com o tipo de célula saudável que o originou (V. L. de Almeida et al. 2005). 

Podem ser classificados em carcinoma (células epiteliais), sarcoma (células de tecidos de 

suporte como ossos e músculo), linfoma (derivam de linfócitos), leucemia (células da 

medula óssea), mieloma (plasmócitos), melanoma (melanócitos), glioma (células de 

suporte cerebral ou medula espinal), tumor de células germinativas (células germinativas) 

e neuroblastoma (células embrionárias malignas) (V. L. de Almeida et al. 2005). 

A incidência e a mortalidade do cancro têm crescido em todo o mundo. As razões são 

complexas, mas refletem tanto o envelhecimento como o crescimento da população (Bray 

et al. 2018). 

 

1.1. Cancerigénese 

O processo de cancerigénese envolve várias etapas e complexos estadios até originar 

um tumor detetável, nomeadamente a iniciação, a promoção e a progressão 

(Lewandowska et al. 2016).  

A iniciação envolve a exposição a um agente carcinogénico que irá provocar danos 

irreversíveis no ácido desoxirribonucleico (ADN) (Lewandowska et al. 2016). Nesta fase, 

as células já se encontram alteradas, mas ainda não é possível a deteção de um tumor 

(Almeida et al. 2005, Reddy, Odhav, and Bhoola 2003).  

Na promoção, as células encontram-se geneticamente alteradas e ocorre 

transformação de forma lenta e gradual de células saudáveis em células malignas. Para 

que isso aconteça, é necessária uma exposição contínua a um agente cancerígeno 

(Almeida et al. 2005, Reddy, Odhav, and Bhoola 2003). 

Por fim, a progressão, caracteriza-se pela multiplicação descontrolada originando um 

tumor detetável. Neste estadio já é possível detetar manifestações clínicas (V. L. de 

Almeida et al. 2005). 
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1.2. Características Cancerígenas (Hallmarks of cancer) 

As características do cancro foram propostas como um grupo de capacidades 

funcionais adquiridas pelas células humanas durante o percurso entre células saudáveis e 

células malignas (Hanahan 2022). 

O objetivo era fornecer uma base através da qual se poderiam racionalizar os fenótipos 

complexos, correspondentes aos diversos tipos de tumores humanos em termos de um 

grupo de parâmetros celulares comuns (Hanahan 2022, Darwiche 2020). 

Na criação deste grupo de características foi tido como influência o facto de que o 

cancro se desenvolve através de múltiplos processos, e que a aquisição destas 

características pode estar de alguma forma relacionada com os diversos passos de 

desenvolvimento tumoral (Darwiche 2020, Hanahan 2022).  

Atualmente existem dez características das células cancerígenas (autossuficiência na 

sinalização proliferativa, invasão e metástase, indução da angiogénese, potencial infinito 

de replicação, resistência à apoptose, evitar supressores de crescimento, reprogramação 

do metabolismo celular, resistência imunológica, instabilidade e mutação do genoma e 

inflamação promotora do tumor) e quatro caraterísticas habilitantes que estabelecem as 

condições através das quais as células podem adquirir as caraterísticas referidas 

(desbloqueio da plasticidade fenotípica, reprogramação epigenética não mutacional, 

microbioma e a senescência celular (Hanahan 2022, Sasahira and Kirita 2018, Darwiche 

2020). 

 
Figura 1- Características das células cancerígenas (esquerda) e as suas características habilitantes 

(direita). Reproduzido de (Hanahan 2022). 
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Autossuficiência na sinalização proliferativa  

Os tecidos normais controlam cuidadosamente a produção e libertação de sinais 

promotores de crescimento, que instruem a entrada e progressão através do ciclo de 

crescimento e divisão celular garantido assim a homeostase do número de células e assim 

a manutenção da estrutura e função do tecido normal (Hanahan and Weinberg 2011, 

Darwiche 2020). 

As células cancerígenas desregulam esses sinais através da produção de fatores de 

crescimento, produzidos pela própria célula, pela estimulação de células vizinhas, ou pela 

desregulação de recetores, através do aumento do número desses recetores ou alteração 

da sua estrutura (Hanahan and Weinberg 2011, Dembic 2020, Sasahira and Kirita 2018).  

 

Invasão e metástase  

O processo de invasão e metastização são uma sequência de várias etapas, designado 

de cascata invasão-metástase (Hanahan and Weinberg 2011, Fares et al. 2020, Dembic 

2020). Essa cascata envolve cinco etapas, nomeadamente a invasão, intravasamento, 

circulação, extravasamento e por fim, a colonização (Fares et al. 2020). 

A metástase é o termo geral para descrever a disseminação de células cancerígenas 

do tumor primário para tecidos circulantes e para órgãos distantes (Seyfried and 

Huysentruyt 2013, Dembic 2020). Estima-se que seja responsável por cerca de 90% dos 

casos de morte por cancro (Seyfried and Huysentruyt 2013, Fares et al. 2020). 

O epitélio normal revestido por uma membrana basal pode proliferar localmente e 

formar um adenoma (Seyfried and Huysentruyt 2013, Dembic 2020). A transformação 

posterior por alterações epigenéticas e alterações genéticas leva a um carcinoma in situ, 

ainda delineado por uma membrana basal intacta (Seyfried and Huysentruyt 2013). 

Outras alterações podem induzir a disseminação local de células de carcinoma, 

possivelmente através da Transição Epitelio-Mesenquimatosa (TEM) do inglês 

“epithelial-mesenchymal transition”, à medida que a membrana basal se torna 

fragmentada (Dembic 2020, Silva De Medeiros et al. 2018). O TEM é um processo 

responsável pela mudança ou transição do fenótipo epitelial para o mesenquimatoso, que 

pode levar à perda ou expressão reduzida de marcadores específicos das células epiteliais 

e ao aumento da expressão de marcadores típicos das células mesenquimais (Hanahan 

and Weinberg 2011, Dembic 2020, Manfioletti and Fedele 2022). Constitui um meio pelo 

qual as células epiteliais transformadas podem adquirir capacidade de invadir, resistir à 

apoptose e disseminar (Hanahan and Weinberg 2011, Dembic 2020, Manfioletti and 
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Fedele 2022, Katsuno and Derynck 2021). Este programa encontra-se silenciado em 

células saudáveis, contudo, em situações como inflamação e cancro encontra-se ativado 

(Silva De Medeiros et al. 2018, Ribatti, Tamma, and Annese 2020, Jayachandran, 

Srinivasan, and Mani 2021). 

As células do carcinoma invasivo então intravasam na linfa ou nos vasos sanguíneos 

permitindo assim o seu transporte passivo para órgãos distantes (Seyfried and 

Huysentruyt 2013, Fares et al. 2020, Dembic 2020).  Em locais secundários, as células do 

carcinoma solitário extravassam, permanecem isoladas formando nicho pré-mestastático 

que se aglomera formando micrometástase. Na ausência de exposição contínua a sinais 

indutores de TEM, as células de carcinoma podem reverter para um estado não invasivo 

através de um processo reverso denominado de transição mesenquimatosa-epitelial 

(TME) e consequentemente um novo carcinoma por meio de TEM (Hanahan and 

Weinberg 2011, Fares et al. 2020, Dembic 2020, Manfioletti and Fedele 2022, Pei et al. 

2019 (Seyfried and Huysentruyt 2013, Fares et al. 2020, Dembic 2020).  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2- Visão geral da cascata metastática. Adaptado de (Fares et al. 2020, Seyfried 

and Huysentruyt 2013). 
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A alteração mais característica é a diminuição/alteração da molécula E-caderina 

(marcador epitelial), componente chave na formação de junções aderentes essenciais à 

adesão celular (Hanahan and Weinberg 2011). A expressão aumentada de E-caderina foi 

bem estabelecida como um antagonista de invasão e metástase enquanto a diminuição da 

sua expressão, foi conhecida como potenciador desses fenótipos (Hanahan and Weinberg 

2011, Silva De Medeiros et al. 2018). A N-caderina (marcador mesenquimatoso) também 

se encontra presente quando o programa TEM está ativado (Silva De Medeiros et al. 

2018).  

 

Indução da angiogénese 

Nos adultos, o processo de angiogénese encontra-se ativo apenas transitoriamente em 

funções associadas ao ciclo reprodutivo e na cicatrização de feridas (Darwiche 2020).  

Nas células tumorais encontra-se praticamente sempre ativo (Kumar et al. 2005, Dembic 

2020). A evidência demostra que este mecanismo é controlado por um sistema de fatores 

que favorecem ou desfavorecem a sua ativação. São proteínas que se ligam a recetores 

celulares das células endoteliais e podem ser classificadas como indutoras, como o fator 

de crescimento endotelial (VEGF-A) ou inibidoras como a trombospondina-1 (TSP-1) 

(Kumar et al. 2005, Dembic 2020). 

O gene Von Hippel-Lindau (VHL) é um gene supressor de tumor que reduz o 

crescimento tumoral e regula negativamente diversos fatores angiogénicos (Darwiche 

2020). Este gene codifica a proteína pVHL que tem como alvo o fator induzível por 

hipóxia (HIF), que controla a expressão de VEGF (Darwiche 2020, Calzadilla 2021)  A 

perda dessa proteína, aumenta o nível de HIF e consequentemente aumenta a capacidade 

angiogénica (Darwiche 2020, Singh 2021). 

Os vasos resultantes da angiogénese apresentam características aberrantes. A ativação 

ocorre numa fase inicial, tendo uma importância relevante no desenvolvimento, o que 

demostra ser uma característica importante do cancro (Hanahan and Weinberg 2011).  
 

Potencial infinito de replicação  

As células tumorais, ao contrário das células normais, têm replicação ilimitada 

(Hanahan and Weinberg 2011, Darwiche 2020). Essa limitação tem sido associada a duas 

barreiras distintas, a senescência e “crise” (Hanahan and Weinberg 2011). Quando as 

células são colocadas em cultura, em ciclos repetidos de divisão celular, primeiro entram 

num estado de senescência e depois na fase de “crise”, na qual a maioria das células morre 
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(Hanahan and Weinberg 2011). Em raras ocasiões, algumas células emergem de uma 

população em “crise” e exibem um potencial replicativo ilimitado. Essa transação 

denomina-se de imortalização (Hanahan and Weinberg 2011, Darwiche 2020). 

Nestas células a capacidade de replicação depende dos telómeros que são encurtados 

com a replicação celular (Hanahan and Weinberg 2011, Kumar et al. 2005, Dembic 2020, 

Darwiche 2020). 

Nas células tumorais, existe um equilíbrio entre a destruição e o crescimento dos 

telómeros havendo uma resistência destas células à entrada nos estados de senescência e 

“crise” (Darwiche 2020).  Essa resistência deve-se, maioritariamente à enzima telomerase 

(enzima que insere nucleótidos levando ao aumento do tamanho dos telómeros) ou 

minoritariamente através de outros mecanismos de manutenção (Hanahan and Weinberg 

2011, Antoine et al. 2022, Dembic 2020, Darwiche 2020). 

 

Resistir à apoptose  

A fuga à apoptose permite que as células cancerígenas sobrevivam por mais tempo, 

levando a uma acumulação de mutações (Sasahira and Kirita 2018). 

A apoptose ocorre como resposta ao stresse fisiológico que as células sofrem levando 

à desregulação de sinais como níveis elevados de sinalização oncogénica e danos no ADN 

(Hanahan and Weinberg 2011).  

A maquinaria apoptótica é composta por reguladores e efetores sendo os primeiros os 

responsáveis pela monitorização do ambiente intra- e extracelular das condições de 

sobrevivência da célula (Hanahan and Weinberg 2000). Existem dois programas 

associados aos reguladores, nomeadamente apoptótico extrínseco e o apoptótico 

intrínseco (Sasahira and Kirita 2018). O primeiro está relacionado com a receção e 

processamento de sinais extracelulares, que induzem a apoptose, como por exemplo 

através da proteína supressora de tumor (Tp53), enquanto o último está associado ao 

processamento e integração de sinais intracelulares (Hanahan and Weinberg 2011). Cada 

um culmina na ativação de uma protease, nomeadamente as caspases 8 e 9, que iniciam 

uma cascata de proteólise envolvendo caspases efetoras responsáveis pela fase de 

execução da apoptose propriamente dita (Hanahan and Weinberg 2011, Kumar et al. 

2005, Dembic 2020, Sasahira and Kirita 2018). 
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Evitar supressores de crescimento  

Para além da célula se replicar de forma ilimitada, também tem de contornar sistemas 

que impedem a proliferação (Hanahan and Weinberg 2011, Darwiche 2020). Muitos 

destes programas estão dependentes da ação dos genes supressores de tumores (Hanahan 

and Weinberg 2011). Estes genes codificam para diversas proteínas, das quais as mais 

relevantes são as proteínas do retinoblastoma (RB) e Tp53 (Hanahan and Weinberg 

2011). A proteína RB regula a entrada em senescência ou apoptose através da receção de 

sinais extracelulares, enquanto a proteína TP53 é regulada pela receção de sinais 

intracelulares e é responsável pela deteção de erros no genoma e interrupção do ciclo 

celular (Hanahan and Weinberg 2011, Dembic 2020, Darwiche 2020). 

Uma das formas que as células cancerígenas utilizam é a corrupção da via de 

sinalização do Fator de Crescimento Transformador Beta (TGF-β), que é uma via 

inibitória envolvida em diversos processos celulares como o crescimento celular, a 

diferenciação celular, a migração celular e a apoptose (Hanahan and Weinberg 2011, 

Silva De Medeiros et al. 2018).  

 

Reprogramação do metabolismo celular  

As células saudáveis, em condições aeróbicas, processam em primeiro lugar a glicose 

em piruvato no citosol e depois dióxido de carbono (CO2) nas mitocôndrias num processo 

denominado fosforilação oxidativa (Hanahan and Weinberg 2011, Dembic 2020, 

Sasahira and Kirita 2018, Xia et al., 2021). Em condições anaeróbicas, a glicose é 

convertida em piruvato e posteriormente em lactato num processo denominado por 

glicólise aeróbica (Xia et al. 2021).As células cancerígenas podem utilizar a via da 

glicólise aeróbica e evitar a fosforilação oxidativa, mesmo na presença de oxigénio 

(Hanahan and Weinberg 2011, (Xia et al., 2021). Este processo, embora seja menos 

eficiente, leva ao aumento de lactato no microambiente tumoral tornando o ambiente mais 

ácido, originando vários precursores intermediários usados pelas células cancerígenas de 

modo a produzir proteínas, ADN e lípidos para sustentar a sua rápida proliferação 

(Hanahan and Weinberg 2011, Darwiche 2020). 
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Resistência imunológica  

As células e tecidos são monitorizados constantemente pelo sistema imunológico que 

é responsável por reconhecer e eliminar a grande maioria das células cancerígenas  

(Hanahan and Weinberg 2011, Dembic 2020). Contudo, em alguns casos, estas 

conseguem escapar a esse controlo e proliferar (Hanahan and Weinberg 2011). 

Um estudo realizado em murganhos geneticamente modificados para serem 

imunodeprimidos, demonstrou que estes apresentam uma maior probabilidade de 

desenvolvimento de tumores em comparação com os murganhos saudáveis (Hanahan and 

Weinberg 2011). 

 

Instabilidade e mutação do genoma  

A instabilidade do genoma leva à acumulação de mutações pontuais e alterações 

cromossómicas em todo o genoma (Darwiche 2020). 

Defeitos nos genes afetam diversos componentes na maquinaria de manutenção do 

ADN podendo levar à formação de oncogenes e à perda de genes supressores de tumor  

(Hanahan and Weinberg 2011, Darwiche 2020). 

A perda de ADN telomérico e mecanismos epigenéticos, tal como descrito 

anteriormente, também geram instabilidade cromossómica (Hanahan and Weinberg 2011, 

Darwiche 2020). 

 

Figura 3- Regulação da glucose em células saudáveis e células cancerígenas. Reproduzido de 
(Xia et al., 2021). 
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Inflamação promotora do tumor  

A produção persistente de mediadores inflamatórios pode levar a danos nos tecidos e 

no ADN e consequentemente aumentar a probabilidade de desenvolvimento de cancro 

uma vez que células inflamatórias promovem o desenvolvimento e a metástase de células 

cancerígenas através da produção de citocinas (Sasahira and Kirita 2018, Dembic 2020). 

As células cancerígenas são capazes de criar um ambiente inflamatório que promove o 

crescimento, a sobrevivência e fatores angiogénicos e liberta substâncias químicas como 

espécies reativas de oxigénio que podem causar mutações adicionais nas células 

cancerígenas vizinhas (Hanahan and Weinberg 2011, Dembic 2020, Sasahira and Kirita 

2018, Silva De Medeiros et al. 2018). 

Foi também reconhecido que o TME, cuja composição se define por populações de 

células cancerígenas heterogéneas e interativas e pela multiplicidade de tipos celulares 

pertencentes ao estroma, tem um papel importante na formação de tumores e na 

progressão da malignidade (Hanahan 2022, Xu et al. 2019). 

 

1.3. Características Habilitantes 

Estas características estabelecem os mecanismos moleculares e celulares pelos quais 

as características cancerígenas são adquiridas (Hanahan and Weinberg 2011). 

 

Desbloqueio da plasticidade fenotípica  

A plasticidade fenotípica é uma propriedade de um determinado genótipo em produzir 

diferentes fenótipos, em resposta a diferentes condições ambientais distintas (Pigliucci 

2001, Schlichting and Wund 2014). 

A diferenciação terminal em células saudáveis está associada a uma interrupção 

permanente da proliferação (Hanahan 2022). As células cancerígenas conseguem evitar a 

diferenciação e desbloqueiam o que é conhecido como plasticidade fenotípica, de modo 

a conseguirem continuar a crescer  (Hanahan 2022). Isso pode acontecer através de três 

mecanismos principais: (i) as células que se estão a aproximar da diferenciação total 

podem desdiferenciar-se de volta a um estado semelhante ao inicial; (ii) as células 

neoplásicas originárias de uma célula progenitora indiferenciada podem interromper o 

processo de diferenciação e permanecer num estado parcialmente diferenciado, 

semelhante à célula progenitora; e (iii) as células que estavam comprometidas com um 

determinado fenótipo de diferenciação podem transdiferenciar, adquirindo características 
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que não estão associadas à sua célula de origem (Hanahan 2022, Yating Wang and 

Abolhassani 2022, Schlichting and Wund 2014). 

 

Reprogramação epigenética não mutacional  

A reprogramação epigenética está relacionada com modificações ao nível do genoma 

que ocorrem na mitose e meiose e afetam a função de genes que não são dependentes da 

sequência de ADN (Darwiche 2020).  

As células cancerígenas podem reprogramar um grande número de redes de regulação 

génica de modo a alterar a expressão genética e assim favorecer a aquisição de 

características marcantes (Hanahan 2022). 

 

Microbioma  

Os microrganismos contribuem para a saúde e doença humana, não só no diagnóstico, 

como também no prognóstico e no tratamento (Sepich-Poore et al. 2021, Hanahan 2022). 

Poucos microrganismos provocam cancro de forma direta, contudo contribuem para o 

crescimento tumoral, por exemplo através do seu efeito negativo sobre o sistema 

imunitário (Sepich-Poore et al. 2021, Hanahan and Weinberg 2011). Para além disso, 

existem bactérias com capacidade de produzir moléculas que mimetizam sinais 

extracelulares proliferativos e sinais que levam à senescência celular favorecendo o 

processo de cancerígenese (Hanahan 2022, Fares et al. 2020) Uma melhor compreensão 

dos papeis dos microrganismos no cancro pode melhorar o tratamento (Sepich-Poore et 

al. 2021). 
 

Senescência celular 

A senescência celular é um estado de interrupção permanente do ciclo celular que 

ocorre em células em proliferação, quando submetidas a um dano celular (Calcinotto et 

al. 2019, Campisi 2013, Hanahan and Weinberg 2011). Este processo está associado ao 

envelhecimento e à prevenção do cancro, contudo, também pode estar associado ao 

aparecimento de tumores  (Calcinotto et al. 2019, Prieto and Baker 2019).  

Em certas situações, quando o dano é irreversível, as células podem entrar em 

apoptose ou alternativamente podem tornar-se senescentes (Prieto and Baker 2019). 

Apesar de terem o seu ciclo celular interrompido, são altamente ativas e secretam diversos 

fatores como citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas, fatores de crescimento, fatores 

pró-angiogénicos, espécies reativas de oxigénio e proteases que representam o “Fenótipo 
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secretor associado à senescência” (SASP) (Yating Wang and Abolhassani 2022, Ribatti, 

Tamma, and Annese 2020). O SASP está envolvido na reparação de danos que levam à 

senescência, no entanto, quando secretado em excesso, pode estar envolvido na 

cancerigénese (Prieto and Baker 2019). Por um lado, pode promover a desdiferenciação 

e proliferação de células metastáticas vizinhas devido à secreção de quimiocinas pró-

inflamatórias. Por outro lado, consegue promover a tumorigénese através da produção de 

metaloproteínases (MMPs) que permitem a restruturação da matriz extracelular e 

facilitam o crescimento do tumor (Banerjee et al. 2023). 
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2. Cancro Renal  

As células epiteliais dos túbulos renais podem originar um tumor designado por 

carcinoma de células renais (CCR) (Padala and Kallam 2022, Caparica et al. 2020). Esse 

tumor é responsável por cerca de 80% de todos os cancros renais e representa o sétimo 

tipo histológico de cancro mais comum no mundo ocidental (Ljungberg et al. 2015, 

Escudier et al. 2019, Muglia and Prando 2015). 

Os dados mais recentes encontrados foram respetivos aos anos entre 2016 e 2020 onde 

o CCR foi o décimo quarto cancro mais comum em todo o mundo e apresentou uma maior 

incidência em homens com o pico de incidência entre os 60 e 70 anos de idade (Kirner, 

Mayer-Mokler, and Reinhardt 2014, Ljungberg et al. 2015, Internation Agency for 

Research on Cancer 2020a). Para além disso, a incidência foi superior em países 

desenvolvidos, tendo uma possível justificação as exposições ocupacionais e ambientais 

a diversos agentes carcinogénicos (Internation Agency for Research on Cancer 2020a). 

 

Figura 5- Incidência, mortalidade e prevalência do cancro em 2020. Reproduzido de: (Internation 
Agency for Research on Cancer 2020a). 

 

Figura 4- Incidência geográfica de CCR consoante o sexo. Reproduzido de (Internation Agency 
for Research on Cancer 2020a). 
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A pandemia da doença COVID-19 causou atrasos no diagnóstico e tratamento do 

cancro devido ao fecho de estabelecimentos de saúde, interrupções no emprego e seguro 

de saúde e medo da exposição ao vírus (Siegel et al. 2023). Deste modo, atrasos no 

diagnóstico e no tratamento podem levar ao aumento no estadio e da mortalidade (Siegel 

et al. 2023). 

Em 2023, 1.958.310 novos casos e 609.820 mortes por cancro são esperados nos 

Estados Unidos da América (EUA) (Siegel et al. 2023). Desses números, 82.290 novos 

casos e 14.890 correspondem a cancro renal (Siegel et al. 2023). 

 
Tabela 1- Previsão da Incidência e da mortalidade do cancro renal nos EUA em 2023. Adaptado 
de (Siegel et al. 2023). 

 NÚMERO ESTIMADO 
DE NOVOS CASOS 

NÚMERO ESTIMADO 
DE MORTES 

MULHERES 29.440 4970 
HOMENS  52.360 9920 
TOTAL  82.290 14.890 

 

Em Portugal, em 2020, o CCR constituiu o décimo quarto cancro mais comum com 

uma percentagem de novos casos de 2% e uma taxa de mortalidade de 1,7% (Internation 

Agency for Research on Cancer 2020b). 

 

2.1. Fatores de risco  
O cancro pode surgir a partir de fatores relacionados com a dieta, com o meio 

ambiente ou com predisposição genética (Reddy, Odhav, and Bhoola 2003, Ljungberg et 

al. 2015).   

Os agentes carcinogénicos podem ser divididos em carcinogénicos genotóxicos, 

carcinogénicos epigenéticos e pro-carcinogénicos (Reddy, Odhav, and Bhoola 2003). Os 

agentes carcinogénicos genotóxicos são os compostos capazes de reagir com os ácidos 

nucleicos, induzindo diferentes tipos de mutações e alterações estrututurais (Reddy, 

Odhav, and Bhoola 2003, Hendriks et al. 2013). Os agentes carcinogénicos epigenéticos 

não interagem diretamente com o ADN, atuando em grande parte como promotores e 

requerem, habitualmente, exposições prolongadas (Gomes-Carneiro, Ribeiro-Pinto, and 

Paumgartten 1997). Por fim, os pro-carcinogénicos requerem bioativação metabólica, 

convertendo-se em metabolitos capazes de induzir a carcinogénese (Reddy, Odhav, and 

Bhoola 2003).  
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Os fatores de risco para o CCR incluem hipertensão, tabagismo, obesidade, 

alimentação, fatores genéticos e doença renal cística adquirida no cenário de doença renal 

terminal (Richard E. Gray and Gabriel T. Harris 2019, Escudier et al. 2019). 
 

Tabela 2- Tipos de agentes carcinogénicos e alguns exemplos. Adaptado de (Reddy, Odhav, 
and Bhoola 2003, (Diário da República 2007). 
 

Tipos de agentes carcinogénicos  Exemplos  

Genotóxicos  Dimetilsulfato, etileno, nitrosaminas  

Epigenéticos Nitrosaminas, nitroamidas 

Pró-carcinogénicos  Promotores (sacarina), hormonas (estrogénios), 

imunossupressores (análogos de purinas) 

Co-carcinogénicos  Tabaco  

Tabaco  

O fumo do tabaco contém uma vasta gama de compostos cancerígenos, como aminas 

aromáticas e N-nitrosaminas, que podem desencadear a iniciação e promover o 

desenvolvimento de tumores. Um estudo desenvolvido por Cho et al. demonstrou que 

mulheres e homens fumadores têm um risco aumentado para desenvolvimento de CCR 

de 22% e 54%, respetivamente (Cho, Adami, and Lindblad 2011). 

 

Obesidade  

A obesidade é também um fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento de 

CCR, tanto em mulheres como em homens (Cho, Adami, and Lindblad 2011, Capitanio 

et al. 2019). De acordo com Cho et al., valores elevados de índice de massa corporal 

aumentam o risco de CCR em 24% nos homens e 34% nas mulheres. Outro estudo 

desenvolvido por Capitanio et al. demonstrou que a obesidade está significativamente 

associada ao desenvolvimento CCR com um aumento de risco de 25% para homens e 

35% em mulheres (Capitanio et al. 2019).  

 

Alimentação  

De entre os diferentes tipos de alimentos, a carne aumenta o risco de desenvolvimento 

de CCR devido ao seu elevado teor em aminas heterocíclicas, nitritos e nitratos, 

nomeadamente em carnes curadas (Cho, Adami, and Lindblad 2011). Por outro lado, 
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frutas e vegetais contêm nutrientes antioxidantes e outros componentes capazes de reduzir 

o risco de CCR (Cho, Adami, and Lindblad 2011). 

 

Fatores genéticos  

Embora a maioria dos CCR seja esporádica, 2-4% têm causa hereditária. As duas 

alterações genéticas mais comuns encontram-se no gene VHL e no gene da proteína 

polibromo-1 (PBRM-1) (Padala and Kallam 2022).    

A síndrome de VHL é uma doença hereditária dominante causada por uma mutação 

no gene VHL, o qual se encontra localizado no braço curto do cromossoma 3, que causa 

o desenvolvimento de diversos tumores, afetando órgãos como o rim, pâncreas, glândulas 

adrenais, entre outros (Cho, Adami, and Lindblad 2011). Esta síndrome leva ao 

aparecimento de CCRcc por meio de ativação do VEGF (Richard E. Gray and Gabriel T. 

Harris 2019). Assim, a particularidade genética da CCRcc é a ausência funcional do gene 

VHL, o qual é um gene supressor de tumores, o que implica o aumento da atividade dos 

genes responsáveis pela angiogénese e metastização, como por exemplo o VEGF (Cohen 

and McGovern 2005). O PBRM1 é o segundo gene mais mutado no CCRcc. Quando 

silenciado promove a cancerigénese e proliferação tumoral (Carril-Ajuria et al. 2019).  

2.2. Sinais e Sintomas  

Geralmente, os doentes com CCR são assintomáticos, até que a malignidade tenha 

avançado (Ljungberg et al. 2015). Os sintomas incluem dor, hematúria e massa renal 

palpável e são observados em apenas 9% dos casos (Padala and Kallam 2022, Cohen and 

McGovern 2005). Esta tríade clássica de dor no flanco, hematúria macroscópica e massa 

abdominal palpável está correlacionada com doença avançada e associada a um mau 

prognóstico (Ljungberg et al. 2015, Escudier et al. 2019). As síndromes paraneoplasias 

são encontradas em aproximadamente 30% dos doentes com CCR sintomáticos 

(Ljungberg et al. 2015). 

Outras características comuns da doença podem ser inespecíficas, como fadiga, perda 

de peso ou anemia (Cohen and McGovern 2005). 
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2.3. Classificação 

Existem 3 tipos de CCR, nomeadamente o carcinoma renal das células claras 

(CCRcc), o carcinoma renal papilar e o carcinoma renal cromófobo (J. Wang et al. 2019, 

Padala and Kallam 2022, Caparica et al. 2020). O CCRcc e o CCR papilar surgem nas 

células epiteliais do túbulo proximal, enquanto o CCR cromófobo surge nos túbulos 

distais (Bahadoram et al., 2022, Lopez-Beltran et al. 2006, Padala and Kallam 2022).  

Estes três subtipos juntos representam mais de 90% de todos os tipos de CCR (Lopez-

Beltran et al. 2006, Caparica et al. 2020). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

O CCRcc é o tipo de carcinoma renal mais comum, sendo responsável por 75-80% de 

todos os tipos de CCR (Abdulla and Shukla 2014, Riazalhosseini and Lathrop 2016, Xu 

et al. 2019, Caparica et al. 2020). Este tipo de carcinoma, caracteriza-se pela secreção de 

VEGF e pode desenvolver-se devido a causas genéticas ou adquiridas (Padala and Kallam 

2022, Ljungberg et al. 2015). O VEGF pertence a um grupo de proteínas com um papel 

fundamental na angiogénese durante a embriogénese, cicatrização de feridas, assim como 

no crescimento tumoral (Semeniuk-Wojtaś et al. 2016). 

 

 
 

 

Figura 6- Histologia dos subtipos de CCR A: CCRcc, células com amplo citoplasma rica em 
lípidos. B: CCR papilar pequenas células basófilas com escasso citoplasma, organizadas em 
padrão fusiforme numa única camada de células envolvendo a membrana basal. C: CCR 
papilar células organizadas em padrão fusiforme com papilas recobertas por células com 
abundante citoplasma granular eosinofílico com nucléolos proeminentes. D: CCR cromófobo 
grandes células descoradas com citoplasma reticulado e halos perinucleares. Adaptado de 
(Muglia and Prando 2015). 
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Tabela 3- Principais subtipos histológicos do CCR. Adaptado de (Muglia and Prando 2015, 
Padala and Kallam 2022, Lopez-Beltran et al. 2006). 

Subtipo de 

CCR 

Incidência Localização Idade Comportamento 

biológico 

Células Claras 75% 
Túbulo 

proximal 

Acima dos 50 

anos 

Agressivo 

Papilar 10% 
Túbulo 

proximal 

Baixa 

mortalidade 

Cromófobo 5% Túbulo distal Agressivo 

 

2.4. Diagnóstico  

Geralmente, a mortalidade devido ao cancro é reduzida quando os casos são detetados 

e tratados precocemente (Word Health Organization 2022).  

Cerca de metade dos casos são diagnosticados através da deteção acidental de uma 

massa renal em exames radiológicos (Cohen and McGovern 2005, Richard E. Gray and 

Gabriel T. Harris 2019). 

As abordagens tradicionais para detetar e caracterizar o tipo de cancro são as técnicas 

de ultrassons (US), tomografia computorizada (TC) e ressonância magnética (RM)  

(Ljungberg et al. 2015, Escudier et al. 2019, Brace 2011). Estas técnicas permitem a 

deteção frequente de CCR precoces e pequenos que são potencialmente curáveis 

(Escudier et al. 2019). Inicialmente, o diagnóstico é feito por US e posteriormente 

investigado por TC que permite avaliar a invasividade local e eventual envolvimento 

linfonodal ou detetar a existência de metástases (Escudier et al. 2019). A RM pode 

fornecer informações adicionais na investigação do avanço local e sobre o envolvimento 

venoso por trombo tumoral (Escudier et al. 2019). Nos casos em que não se consegue 

caracterizar radiologicamente o tumor ou em outras situações clínicas especificas pode 

ser necessário realizar uma biópsia (Muglia and Prando 2015). 

Assim, o diagnóstico é essencial para o delineamento de um esquema farmacológico 

mais eficaz e dirigido.  
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2.5. Prognóstico  

O prognóstico do CCR está diretamente relacionado com o estadio em que o tumor 

se encontra e a presença ou não de metástases (Brace 2011).  

Os locais mais comuns de metástase do CCR são os pulmões, gânglios linfáticos, 

osso, fígado, glândula adrenal e cérebro (Dudani et al. 2021). Contudo, o CCR também 

pode metastizar para locais menos comuns como pâncreas, baço, tiroide e intestino 

(Dudani et al. 2021).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7- Frequência de CCR de acordo com a sua localização. Reproduzido de: (U.S. 
Department of Health and Human Services 2021). 

Figura 8- Diferentes locais e percentagens de metastização do CCRcc. Reproduzido de 
(Dudani et al. 2021). 
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Em geral, o prognóstico do CCRcc metastático é mau, com uma esperança média 

de vida de aproximadamente 13 meses (Padala and Kallam 2022). Contudo, a taxa de 

resposta à terapêutica sistémica é maior do que em outros tipos histológicos de CCR 

(Lopez-Beltran et al. 2006). 

Após resseção cirúrgica, a vigilância ativa é realizada para monitorizar o 

desenvolvimento de CCRs adicionais. A anidrase carbónica (CAIX) é uma enzima 

transmembranar que catalisa a hidratação do CO2 e água em ácido carbónico e 

bicarbonato (Samberkar et al. 2019). Embora a localização das anidrases carbónicas no 

rim tenha sido bem estabelecida há bastante tempo, o interesse por estas enzimas 

aumentou, uma vez que desempenha um papel essencial no crescimento e progressão de 

CCR e está ausente em tecidos renais adjacentes normais, ou seja, apenas se expressa no 

CCRcc (Oosterwijk 2014, Samberkar et al. 2019).  

Em situações de hipoxia, a afinidade entre HIF-α, e pVHL diminui o que leva à 

acumulação de HIF-α. Essa acumulação provoca acidificação do microambiente tumoral 

criando um ambiente favorável à migração de células cancerígenas e à formação de 

metástases.  Para além disso, o aumento HIF-α vai ativar a transcrição de genes entre os 

quais CAIX (Courcier et al. 2020, van Kuijk et al. 2016, Samberkar et al. 2019). 

A principal descoberta é que a alta expressão de CAIX no tecido está associado à 

evolução da doença, sendo assim um biomarcador de prognóstico e de sobrevivência útil 

para o CCR (van Kuijk et al. 2016; Samberkar et al. 2019, Calzadilla 2021).  

Podem ser realizados outros exames laboratoriais complementares, que incluem 

marcadores como creatinina sérica, hemoglobina, contagem de leucócitos e plaquetas, 

proporção de linfócitos para neutrófilos e proteína C reativa, sendo que alguns desses são 

prognósticos de sobrevida e são usados para avaliação de risco em diferentes tipos de 

pontuação de diagnóstico (Escudier et al. 2019). 
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2.6. Tratamento 

A escolha da abordagem terapêutica no tratamento do CCR depende da sua 

classificação histológica, grau de disseminação, saúde do doente e escolha do médico 

(Brace 2011). As melhores taxas de prognóstico de CCRcc são devidas a um diagnóstico 

precoce (Padala and Kallam 2022). O diagnóstico é realizado com base na classificação 

TNM que através do tamanho (T), Nódulos (N) e metástases (M) se traduzem em quatro 

estadios. O tratamento é realizado de acordo com esses estadios. Os estadios 1, 2 e 3 são 

caracterizados como localizados, enquanto o estadio 4 é considerado doença avançada 

(Padala and Kallam 2022).  

O sistema TNM baseia-se em 3 parâmetros principais (Padala and Kallam 2022, 

Escudier et al. 2019). 

 

T – Refere-se à localização e tamanho do tumor. 
TX – O tumor primário não pode ser avaliado.  

T0 – Sem evidência de tumor primário.  
T1 – Tumor com tamanho menor ou igual a 7 centímetros (cm) e maior que 4 cm 
limitado ao rim.  

T1a- Tumor com tamanho menor ou igual a 4 cm limitado rim.  

T1b- Tumor com tamanho entre 4 e 7 cm limitado rim.  
T2 – Tumor com tamanho maior que 7 cm confinado ao rim.  

T2a- Tumor com tamanho entre 7 e 10 cm limitado ao rim. 
T2b- Tumor com tamanho maior que 12 limitado ao rim. 

T3 – O tumor invade as veias principais, a glândula adrenal ou os tecidos peri 
renais.  

T3a- Tumor invade as veias renais ou tecidos perirenais ou sistema 
pielocalicinal ou invade tecido perirenal. Não invade Fáscia de Gerota. 

T3b- Tumor invade a veia cava abaixo do diafragma.  
T3c- Tumor invade a veia cava acima do diafragma ou invade a parede da 
veia cava.  

T4 – O tumor invade Fáscia de Gerota. 

N – Avalia a existência, ou não, de disseminação do tumor pelos gânglios linfáticos.  
NX - Os gânglios linfáticos regionais não podem ser avaliados.  

N0 – Sem evidência de metástases nos gânglios linfáticos regionais.  
N1 – Evidência de metástases num único gânglio linfático regional.  

N2 – Evidência de metástases em mais do que um gânglio linfático regional.  
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M – Avalia a capacidade do tumor de metastizar.  

MX- Metástases não podem ser avaliadas. 
M0 – Sem evidência de metástases.  

M1 – Existem metástases distantes do tumor primário.  
 

 

Tabela 4- Estadios do cancro renal de acordo com a classificação TNM. Adaptado de (Padala 

and Kallam 2022, George Daniel and Jonasch Daniel 2022). 

 

Estadio Tumor Nódulo Metástase 

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T1 ou T2  

T3 

N1 

N0 ou N1 

M0 

M0 

IV T4 

Qualquer T 

Qualquer N 

Qualquer N 

M0 

M1 

 

2.6.1. Cirurgia  
A abordagem inicial de um doente com CCR tem em consideração a extensão da 

doença, bem como a idade e comorbilidades, nomeadamente, a função renal (Padala and 

Kallam 2022, George Daniel and Jonasch Daniel 2022). 

A cirurgia é considerada o tratamento de eleição na maioria dos doentes com CCR 

que não apresentam metástases, sendo preferível nos estadios 1, 2 e 3 (Padala and Kallam 

2022, George Daniel and Jonasch Daniel 2022). 

O tratamento pode exigir nefrectomia radical, que inclui a remoção do rim, a glândula 

adrenal e os linfonodos regionais ou nefrectomia parcial em que é efetuada apenas a 

remoção da parte afetada do rim e tecidos adjacentes. A nefrectomia parcial é apenas 

realizada em tumores com menos de 4 cm (Cohen and McGovern 2005).  

A cirurgia pode ser realizada por meio de uma abordagem invasiva ou por 

laparoscopia (George Daniel and Jonasch Daniel 2022). Outros procedimentos ablativos 

como radiofrequência e crioterapia podem ser uma alternativa para doentes com massas 

renais relativamente pequenas que não são candidatos a cirurgia (George Daniel and 

Jonasch Daniel 2022). 
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Figura 10- Figura representativa do rim antes e depois da nefrectomia parcial. Reproduzido 
de: (Cancer Research UK n.d.). 
 

Figura 9- Figuras do rim antes e depois da nefrectomia radical. Reproduzido de: (Cancer 
Research UK n.d.). 
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2.6.2. Tratamento Farmacológico  
Atualmente existem dois tipos de tratamento sistémico para o cancro renal 

nomeadamente imunoterapia e terapêuticas dirigidas.  

A imunoterapia é um tipo de tratamento que auxilia o sistema imunitário a combater 

o cancro (National Cancer Institute 2019). As terapêuticas dirigidas são um tipo de 

tratamento farmacológico em que se utilizam substâncias capazes de atuar em alvos 

específicos, havendo assim um menor impacto em células saudáveis (American Cancer 

Society 2021). 

 
2.6.2.1. Imunoterapia  

Por vários anos, a imunoterapia com doses elevadas de interleucina (IL-2) ou 

interferão alfa (IFN-α) permaneceu como o tratamento primário para doentes com CCRm 

(Makhov et al. 2018). Atualmente, esta terapêutica não é utilizada como primeira linha, 

devido à síndrome de extravasamento capilar provocada por altas doses de IL-2 e devido 

às baixas taxas de resposta ao IFN-α. Contudo, o IFN-α pode ser utilizado em combinação 

com outras opções terapêuticas (Cohen and McGovern 2005, Powles 2021).  

 

2.6.2.2. Terapêuticas dirigidas  

A terapia sistémica é geralmente administrada como uma combinação de agentes 

(Cohen and McGovern 2005): 

 

1. Inibidores do check-point da Proteína 1 de Morte Celular Programada (PD-

1) 

O PD-1 é um recetor de superfície celular presente em linfócitos T e B ativados e células 

T específicas de tumor (Han, Liu, and Li 2020, Jorge 2019). Este é responsável pela 

regulação da tolerância e autoimunidade (Makhov et al. 2018, Jiang et al. 2019, Keir et 

al. 2006). A ligação dos seus ligandos presentes na superfície de células tumorais reduz a 

proliferação de células T durante a ativação de linfócitos, permitindo assim que as células 

tumorais escapem à vigilância das células T (Freeman et al. 2000).  

Os fármacos que têm como alvo o PD-1 são o nivolumab e pembrolizumab (Cohen and 

McGovern 2005). Estes anticorpos monoclonais vão ligar-se ao PD-1 bloqueando-o 

potenciando a ação das células T e consequentemente a diminuição do crescimento 

tumoral (EUROPEAN MEDICINES AGENCY 2015). 
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2. Inibidores do check-point do Ligante 1 da Morte Celular Programada (PD-

L1) 

O PD-L1 é um recetor presente em células tumorais. O avelumab e atezolizumab são 

exemplos de fármacos que se ligam ao PDL-1 bloqueando-o (Cohen and McGovern 

2005). Deste modo o PD-L1  não se consegue ligar, reduzindo assim as respostas 

antitumorais das células T (European Medicines Agency 2017). 

 

3. Anticorpos Citotóxicos da Proteína 4 Associada a Linfócitos T (CTLA-4) 

O CTLA-4 é um inibidor negativo presente nas células T, e a sua ativação promove a 

tolerância imunológica (Makhov et al. 2018). 

A ativação de linfócitos T requer a ligação entre os seus recetores TCR e CD28 com 

recetores de células apresentadoras de antigénio (APC), nomeadamente o antigénio do 

complexo major de histocompatibilidade (MHC) e B7, respetivamente (Gato et al. 2013, 

Jorge 2019). Em resposta a essa ativação, o CTLA-4 induz tolerância imunológica através 

ligação com B7 nas APCs (Gato et al. 2013, Jorge 2019). 

O ipililumab é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado, que atua através da 

ligação ao CTLA-4, impedindo a ligação ao ligando B7, ativando assim os linfócitos T e 

consequentemente aumenta a resposta antitumoral (Gato et al. 2013,European Medicines 

Agency 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11- Esquema do mecanismo de ação dos fármacos anti-CTLA-4. Reproduzido de 
(Gato et al. 2013). 
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4. Inibidores do VEGF 

O VEGF é expresso em todos os tecidos de CCRcc e pode ser o fator angiogénico tumoral 

mais importante, uma vez que se encontra implicado no crescimento tumoral e na 

progressão metastática (Cohen and McGovern 2005).  

• Inibidores da tirosina-cinase dos recetores VEGF 

O pazopanib, lenvatinib, cabozantinib, sunitinib e sorafenib são fármacos que inibem os 

recetores da tirosina-cinase que estão implicados no crescimento tumoral, angiogénese e 

progressão metastática (European Medicines Agency 2006, 2012, 2015, 2016, 2021b, 

2021c). 

• Bloqueio do VEGF 

O bevacizumab liga-se ao VEGF secretado pelas células tumorais impedindo assim a sua 

ligação ao endotélio vascular e consequentemente a angiogénese (European Medicines 

Agency 2021a). 

 

5. Inibidores da proteína alvo da Rapamicina Mamífero (mTOR) 

A proteína alvo da rapamicina em mamíferos também conhecida como proteína associada 

à rapamicina é uma proteína cinase que regula funções celulares onde estão incluídas a 

tradução e a transcrição como crescimento celular, sobrevivência, metabolismo e 

imunidade (Singh 2021, Hua et al. 2019). A ativação desta via está relacionada com o 

comportamento agressivo traduzindo-se num mau prognóstico no CCR, uma vez que 

promove o crescimento tumoral e a metástase através de diversos mecanismos, como por 

exemplo, a sinalização do VEGF  (Singh 2021, Hua et al. 2019, European Medicines 

Agency 2009). Deste modo, existe a necessidade de se identificarem alvos com potencial 

terapêutico e desenvolver novos fármacos para a sua inibição (Singh 2021). O everolimus 

é um exemplo de fármaco pertencente a este grupo farmacoterapêutico (Cohen and 

McGovern 2005). Este fármaco diminui os níveis do VEGF reduzindo assim os processos 

angiogénicos tumorais (European Medicines Agency 2009). 

 

 

 



Ana Rita Marques Lopes                   Impacto de Compostos Polifenólicos na Progressão do Cancro Renal 

38 
Universidade Lusófona, Escola de Ciências e Tecnologias da Saúde 

2.7. Estratificação do risco e escolha do tratamento  
A escolha do tratamento para doentes com doença avançada é baseada em diferentes 

critérios, sendo o modelo de prognóstico do consórcio de CCRm o mais usado, o qual 

integra seis critérios decisivos (George Daniel and Jonasch Daniel 2022): 

 

I. Desempenho de Karnofsky (KPS) < 80 % 
II. Tempo desde o diagnóstico até ao tratamento < 1 ano  

III. Concentração de hemoglobina menor que o limite inferior do intervalo normal  
IV. Cálcio sérico maior que o limite superior do intervalo normal  
V. Contagem de neutrófilos maior que o limite superior do intervalo normal  

VI. Contagem de plaquetas maior que o limite superior do intervalo normal  
 

 Os doentes que não apresentem nenhum dos critérios descritos acima são 

considerados de risco baixo, enquanto aqueles que apresentam um ou dois desses critérios 

são considerados de risco intermédio (George Daniel and Jonasch Daniel 2022). Por fim, 

doentes com três ou mais critérios são considerados de elevado risco (George Daniel and 

Jonasch Daniel 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Apesar da cirurgia ser o tratamento de escolha para tumores primários localizados, e 

de se terem vindo a desenvolver e a introduzir no mercado terapêuticas farmacológicas 

mais dirigidas a alvos fisiopatológicos específicos, o sucesso do tratamento depende 

muito do grau e estadio da doença e da presença, ou não, de metástases (Caparica et al. 

2020). Assim, torna-se essencial encontrar novos tratamentos para CCR (Caparica et al. 

2020).  

Diversos compostos naturais têm sido importantes para a investigação e 

desenvolvimento de novos fármacos (Caparica et al. 2020). Neste sentido, os compostos 

Figura 12- Primeira linha de tratamento do CCRcc. Adaptado de (Powles 2021). 
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polifenólicos que ocorrem naturalmente nas plantas, surgem como recursos promissores 

para prevenir e tratar doenças humanas, incluindo o cancro devido às suas propriedades 

biológicas muito promissoras (Caparica et al. 2020). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ana Rita Marques Lopes                   Impacto de Compostos Polifenólicos na Progressão do Cancro Renal 

40 
Universidade Lusófona, Escola de Ciências e Tecnologias da Saúde 

3. Compostos bioativos  

A ideia de que a nutrição é um fator importante no desenvolvimento do cancro remota 

à antiguidade (Abdulla and Gruber 2000). No início do século XX, Abdulla et al, 

defenderam um regime alimentar rigoroso destinado a reduzir o risco de cancro, com base 

no consumo de alimentos de origem vegetal, e uma redução de carne, álcool e tabaco 

(Abdulla and Shukla 2014).  

Também no início do último século, foram desenvolvidas duas hipóteses sobre as 

causas ambientais causadoras do cancro (Campbell 2017). A primeira era relacionada 

com a exposição ocupacional dos trabalhadores a agentes cancerígenos e a segunda, 

associada à ingestão de compostos presentes na dieta (Campbell 2017). Em 1931, 

Hoffman sugeriu que alimentos ricos em gordura e açúcar poderiam estar na lista de 

possíveis fatores contribuintes para o desenvolvimento do cancro (Abdulla and Shukla 

2014, Campbell 2017). Por outro lado, evidências de estudos prospetivos e observacionais 

sugerem que consumir peixe gordo, três ou mais porções de fruta, vegetais, altos níveis 

de vitamina D e uma bebida alcoólica por dia pode reduzir o risco de desenvolver CCR 

(Richard E. Gray and Gabriel T. Harris 2019). De salientar que o ómega-3, presente em 

algumas espécies de peixes, possui um efeito protetor contra o cancro, uma vez que 

modula a produção de moléculas sinalizadoras inflamatórias denominadas de 

eicosanóides e o crescimento celular (Lee et al. 2020). 

A escolha de uma dieta variada, equilibrada e saudável traz benefícios para a saúde, 

uma vez que o consumo de alimentos ricos em vitaminas, fibras e compostos bioativos 

está associada à prevenção do desenvolvimento de doenças cardiovasculares, 

neurodegenerativas, doenças autoimunes, doenças inflamatórias, diabetes e cancro 

(Alarcón-Flores et al. 2013, Balasundram, Sundram, and Samman 2006). 

Os compostos fenólicos são metabolitos que derivam das vias da pentose fosfato, 

chiquimato e fenilpropanóides em plantas (Balasundram, Sundram, and Samman 2006). 

Estes compostos resultam do metabolismo secundário das plantas sendo essenciais para 

o seu crescimento e reprodução (Balasundram, Sundram, and Samman 2006, Milene 

Priscila and Jorge Neuza 2006). Estes formam-se em condições de stresse como infeções, 

radiação UV, lesões, entre outros (Milene Priscila and Jorge Neuza 2006). Os compostos 

fenólicos estão presentes em quase todos os alimentos de origem vegetal. Em alimentos, 

os compostos fenólicos, são responsáveis pela cor, aroma e estabilidade oxidativa 

(Balasundram, Sundram, and Samman 2006, Milene Priscila and Jorge Neuza 2006). As 
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principais fontes de compostos fenólicos são frutas cítricas como laranja, limão e 

tangerina, mas também outras frutas como por exemplo cereja, ameixa, pera, maçã, sendo 

encontrados em maiores quantidades na polpa do que no sumo de fruta (Milene Priscila 

and Jorge Neuza 2006). Pimenta verde, brócolos, repolho roxo, cebola, alho e tomate 

também são excelentes fontes destes compostos (Milene Priscila and Jorge Neuza 2006). 

Relativamente à sua estrutura química, estes compostos, apresentam hidroxilas e anéis 

aromáticos nas formas simples ou de polímeros que lhes conferem um poder antioxidante 

(Milene Priscila and Jorge Neuza 2006, Vaquero, Alberto, and de Nadra 2007).   

Estes compostos têm vindo a ser estudados e apresentam diversas propriedades 

biológicas interessantes que os tornam como recursos promissores para prevenir e tratar 

algumas doenças humanas, incluído o cancro (Milene Priscila and Jorge Neuza 2006). 

A atividade anticancerígena dos compostos fenólicos tem sido associada a diferentes 

tipos de cancro como colón, esófago, pulmão, fígado, mama e pele (Milene Priscila and 

Jorge Neuza 2006). Os compostos fenólicos que têm demonstrado maior atividade 

anticancerígena e potencial são o resveratrol, a quercetina, o ácido cafeico e os flavonóis 

(Milene Priscila and Jorge Neuza 2006). 

Esses compostos podem ser naturais ou sintéticos e dentro deles destacam-se os 

polifenóis e fenóis simples (Milene Priscila and Jorge Neuza 2006) 

3.1. Polifenóis  

Taninos  

Os taninos são substâncias de natureza fenólica, hidrolisáveis, com um peso 

molecular significativamente alto e capazes de formarem complexos insolúveis com os 

alcalóides e proteínas (Heim, Tagliaferro, and Bobilya 2002, Milene Priscila and Jorge 

Neuza 2006, Cunha et al. 2007). Podem ser classificados em taninos condensáveis e 

taninos hidrolisáveis (Cunha et al. 2007). Os primeiros são ésteres do ácido gálhico 

formados a partir do chiquimato, enquanto os últimos, também denominados 

proantocianidinas, são oligómeros e polímeros de flavan-3-ol (catequina) e/ou flavan-3,4-

diol (leucocianidina), produtos do metabolismo do fenilpropanol (Heim, Tagliaferro, and 

Bobilya 2002, Milene Priscila and Jorge Neuza 2006, Balasundram, Sundram, and 

Samman 2006). 

Flavonóides  

Os flavonóides são compostos largamente distribuídos na natureza e encontram-se 

presentes em folhas, frutas, sementes e em outras partes das plantas (Milene Priscila and 
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Jorge Neuza 2006). São compostos de baixo peso molecular e com cinco átomos de 

carbono (Milene Priscila and Jorge Neuza 2006).  

A estrutura química destes compostos consiste em dois anéis aromáticos A e B unidos 

por três carbonos que formam um anel heterocíclico denominado anel C (Heim, 

Tagliaferro, and Bobilya 2002, Milene Priscila and Jorge Neuza 2006). O anel aromático 

A deriva da via do acetato/malonato, enquanto o anel B é derivado da fenilalanina através 

da via do chiquimato (Balasundram, Sundram, and Samman 2006). Variações nos 

padrões de substituição do anel C resultam nas principais classes de flavonóides, ou seja, 

flavonóis, flavonas, flavanonas, flavanóis (catequina), isoflavonas, flavonóides, 

antocianidinas (Balasundram, Sundram, and Samman 2006, Cunha et al. 2007). São 

exemplos das flavonas a pigenina e a luteolina; dos flavonóis, o campferol e a quercetina; 

e das flavononas, a naringenina (Cunha et al. 2007). De forma geral, os flavonóides são 

compostos capazes de diminuir a permeabilidade capilar e reforçar a sua resistência com 

marcada ação anti-inflamatória e atividade antioxidante relacionada com a inibição de 

vários sistemas enzimáticos (Cunha et al. 2007).  

Um aspeto toxicológico a destacar diz respeito à ação mutagénica que os flavonóides 

livres manifestam sendo a quercetina, provavelmente o flavonóide com maiores 

propriedades mutagénicas (Cunha et al. 2007).   

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2. Fenóis simples  

Ácidos fenólicos  

Os ácidos fenólicos, caracterizam-se por terem um anel benzénico, um grupo 

carboxílico e um ou mais grupos hidroxila, conferindo-lhe propriedades antioxidantes 

(Balasundram, Sundram, and Samman 2006). Compreendem dois grupos: os derivados 

Figura 13- Estrutura molecular geral dos flavonóides. Reproduzido de: (Beecher 2003). 
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dos ácidos hidroxibenzóicos e os derivados dos ácidos hidroxicinâmicos (Mattila and 

Hellström 2007). 

Os derivados dos ácidos hidroxibenzóicos incluem os ácidos gálhico, p-

hidroxibenzóico, protocatecuico, vanílico e siríngico, enquanto os derivados dos ácidos 

hidroxicinâmicos são compostos aromáticos com três carbonos como os ácidos cafeico, 

ferúlico, p-coumárico e sinápico (Milene Priscila and Jorge Neuza 2006, Balasundram, 

Sundram, and Samman 2006). 
 

Cumarinas  

As cumarinas e os seus derivados hidroxilados são substâncias encontradas 

naturalmente numa ampla variedade de plantas, microrganismos e algumas espécies 

animais. A sua distribuição na planta é bastante heterogénea, sendo a sua concentração 

superior nas folhas e nos frutos, seguido dos caules e raízes (Cunha et al. 2007). 

As propriedades farmacológicas, bioquímicas e as aplicações terapêuticas das 

cumarinas simples dependem dos seus padrões de substituição na sua estrutura química 

(Cunha et al. 2007). 

3.3. Farmacocinética  

Existem evidências de que os polifenóis oferecem potencial na proteção de doença 

renal (Guerreiro et al. 2022). Contudo, devido à sua desfavorável farmacocinética e 

extensa metabolização, a sua utilização clínica deve ser cuidadosa (Guerreiro et al. 2022, 

Johnson 2007). 

Diversos estudos consideram o metabolismo e a biodisponibilidade de compostos 

fenólicos in vivo, aspetos cruciais para entender a contribuição benéfica para a saúde 

humana, no entanto, a maior parte dos estudos são realizados em indivíduos saudáveis e 

sabe-se que a maior parte das doenças renais pode alterar o destino in vivo de diversos 

compostos (Guerreiro et al. 2022). Deste modo, as modificações fisiopatológicas devem 

ser consideradas em estudos experimentais (Guerreiro et al. 2022). 

Para melhor entender as implicações dos compostos fenólicos na saúde humana é 

importante perceber o mecanismo metabólico e a sua biodisponibilidade (Nardini et al. 

2002). A estrutura química da maioria dos polifenóis é recebida pelo corpo como um 

xenobiótico, fazendo com que a biodisponibilidade destes compostos seja menor do que 

macro e micronutrientes (Kumar Singh et al. 2019, Ray and Mukherjee 2021). 
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A primeira parte do sistema digestivo é a boca, onde a saliva ajuda a lubrificar os 

alimentos e inclui enzimas que começam a digerir os compostos (Ray and Mukherjee 

2021). De seguida passa para o estômago através do esófago  (Ray and Mukherjee 2021, 

Teng and Chen 2019). Poucos polifenóis são absorvidos diretamente no estômago 

(Guerreiro et al. 2022). A absorção ocorre principalmente em dois locais, o intestino 

delgado e o colón sendo que o primeiro absorve principalmente glicosídeos com baixo 

peso molecular (L. Xie 2016). De salientar que estes compostos podem ainda sofrer efeito 

de primeira passagem, diminuindo a sua biodisponibilidade (D’Archivio et al. 2010). 

No intestino delgado é onde são absorvidos a maior parte dos nutrientes presentes nos 

alimentos (Ray and Mukherjee 2021). A absorção de polifenóis no intestino delgado é 

bastante baixa (5-10%) (Kumar Singh et al. 2019, de Araújo et al. 2021). Os compostos 

polifenólicos de menor complexidade podem passar por biotransformação nos enterócitos 

e depois nos hepatócitos via reações de fase I (oxidação, redução e hidrólise) e 

principalmente fase II (conjugação) (Mithul Aravind et al. 2021, L. Xie 2016, D’Archivio 

et al. 2010, Kumar Singh et al. 2019). Estas transformações produzem cadeias de 

metabolitos conjugados solúveis em água que são libertados na corrente sistémica para 

entrega aos diversos órgãos e para excreção pela urina (Mithul Aravind et al. 2021). 

Os restantes polifenóis não absorvidos, com maior peso molecular, acumulam-se com 

os conjugados biliares libertados no lúmen e são expostos às atividades enzimáticas 

microbianas do colon dando origem a metabolitos (Kumar Singh et al. 2019, Ray and 

Mukherjee 2021, Xie 2016, D’Archivio et al. 2010, Mithul Aravind et al. 2021). A 

transformação de compostos polifenólicos pelos microrganismos intestinais influência 

positivamente a sua biodisponibilidade e bioatividade (Mithul Aravind et al. 2021, Kumar 

Singh et al. 2019).  Uma vez metabolizados, são excretados pela bílis para retornar ao 

trato gastrointestinal (TGI)  (Serreli and Deiana 2019, Teng and Chen 2019). Para além 

disso, podem atingir a circulação sanguínea onde são distribuídos pelos vários órgãos 

onde chegam ao rim para serem excretados pela urina (Teng and Chen 2019). Os 

metabolitos não absorvidos são eliminados pelas fezes (Marín et al. 2015). 

Os metabolitos dos polifenóis podem seguir assim duas vias de excreção, a via biliar 

ou urinária sendo que metabolitos maiores e amplamente conjugados têm maior 

probabilidade de serem eliminados na bílis, enquanto pequenos conjugados são 

preferencialmente excretados na urina (Manach et al. 2004, Vladimir-Kneevi et al. 2012, 

Bohn 2014). 
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Assim, é essencial compreender a biodisponibilidade e o metabolismo dos compostos 

polifenólicos, de forma a estabelecer uma associação entre os metabolitos e os efeitos 

biológicos desta classe de compostos (Mcdade et al. 2021). Contudo, são ainda 

necessários mais estudos para determinar a sua eficácia na prevenção e/ou tratamento de 

diferentes doenças (Amawi et al. 2017). A realização de mais estudos e de ensaios em 

humanos tem sido encorajada, a fim de confirmar a eficácia dos polifenóis e os seus 

benefícios na saúde humana (Teng and Chen 2019). 

Os compostos (metabolitos) estudados na presente dissertação são compostos 

fenólicos à exceção do ácido 1,3,5- trimetoxibenzeno que é um metabolito não fenólico. 

A Tabela 5 indica as diferentes subclasses dos diversos metabolitos estudados, assim 

como as fontes alimentares onde se podem encontrar. Esta informação foi obtida através 

da pesquisa em bases de dados, nomeadamente Phyto-Hub e Phenol-Explorer.  

 

 

 

 

 

 

Figura 14- Representação esquemática da absorção e da metabolização de polifenóis.  
Adaptado de (Cipolletti et al. 2018, L. Xie 2016, Guerreiro et al. 2022) criado através 
biorender.com. 
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Tabela 5- Metabolitos de compostos polifenólicos que serão estudados nesta dissertação, com as 
respetivas subclasses e fontes alimentares. Adaptado de (Phenol-Explorer 2005b, Dey et al. 2003, 
Phenol-Explorer 2011, Phenol-Explorer 2010b, Phenol-Explorer 2002a, Perestrelo et al. 2012, 
Owumi, Ajijola, and Agbeti 2019, Phenol-Explorer 2005d, Phenol-Explorer 2004d, Phenol-
Explorer 2003, Phenol-Explorer 2004b, Bravo et al. 2006, Ramos et al. 1999, Gorinstein et al. 
2002, Phenol-Explorer 2005a, Phenol-Explorer 2005c, Ramos et al. 1999, Phenol-Explorer 
2010a).  

 

Nome Subclasse Fontes alimentares Referências 
bibliográficas 

 
Ácido 4-

hidroxifenilacético 

 
Ácidos 

hidroxifenilacéticos 

Cerveja, vinhos tinto e 
rosé, aveia, farinha, 

azeitonas verde e preta, 
azeite, cacau 

(Phenol-Explorer 
2005b, Dey et al. 

2003)  

 
Ácido fenilacético 

 
Ácidos 

hidroxifenilacéticos 

Chocolate preto, 
cápsulas de casca de 

amêndoa, cacau em pó 
em leite integral 

 
(Phenol-Explorer 

2011) 

Ácido 3-
hidroxifenilacético 

Ácidos 
hidroxifenilacéticos 

Chá preto sólido, 
cápsulas de extrato de 

pele amêndoa, cacau em 
pó em leite integral, 

chocolate preto 

(Phenol-Explorer 
2010b) 

 
 
 

Ácido 
protocatecuico 

 
 
 

Ácidos 
hidroxibenzóicos 

Cerveja, licores, 
champanhe, vinhos rosé, 
tinto e branco, farinha, 

aveia, uvas, maça verde, 
kiwi, amêndoas, azeite, 

vinagre, lentilhas, 
azeitonas verde e preta, 
cebola, sumo de laranja, 

cacau em pó em leite 
desnatado, nozes, amora 

 
(Phenol-Explorer 
2002a, Perestrelo 

et al. 2012, 
Owumi, Ajijola, 
and Agbeti 2019, 

Olthof et al. 
2003) 

Ácido 
homovanílico 

Ácidos 
hidroxifenilacéticos 

Cerveja, azeite, 
azeitonas verde e preta 

(Phenol-Explorer 
2005d) 

 
 

Ácido vanílico 

 
Ácidos 

hidroxifenilacéticos 

Cerveja, vinhos tinto e 
rosé, pão, farinha, arroz, 
vinagre, azeitonas verde 

e preta, azeite, 
amêndoas 

 
(Phenol-Explorer 

2004d) 

Ácido 
dihidrocafeico 

Ácidos 
hidroxifenilpropanóicos 

Azeitonas verdes e 
pretas 

(Phenol-Explorer 
2003) 

Ácido m-
coumárico 

 
 

Ácidos 
hidroxicinâmicos 

Cervejas, azeite, 
azeitonas verde e preta, 
sumos de laranja e uva, 

pó de cacau em leite 
integral, extrato de chá 
verde, pêssego, maçã  

(Phenol-Explorer 
2004b, Bravo et 
al. 2006, Ramos 

et al. 1999, 
Perestrelo et al. 

2012, Gorinstein 
et al. 2002) 

Ácido 3-
hidroxibenzóico 

Ácidos 
hidroxibenzóicos 

Arando, cerveja (Phenol-Explorer 
2005a, Perestrelo 

et al. 2012)   
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Ácido benzóico 

Ácidos 
hidroxibenzóicos 

Arando, pó de cacau (Phenol-Explorer 
2005c, Ramos et 

al. 1999) 
Ácido 

pirocatecuico 
Ácidos hidroxibenzóico Pó de mirtilo liofilizado (Feliciano et al. 

2016) 
 
 

Ácido 4-
hidroxibenzóico 

 
 

Ácidos 
hidroxibenzóicos 

Cerveja, cereja, 
champanhe, vinhos 
tinto, branco e rosé, 
farinha, arroz, aveia, 

arando, vinagre 
amêndoas, azeite, 
cenoura, eggplant, 

azeitonas verde e preta 

 
 
 

(Phenol-Explorer 
2004a) 

 
 

Ácido sinápico 

Ácidos 
hidroxicinâmicos 

Cerveja, licores, vinhos 
tinto, rosé e branco, 
arroz, farinha, aveia, 

feijão, azeitonas preta e 
verde, maçã, pêssego, 

beringela, ameixa, 
batata, café 

(Phenol-Explorer 
2002b, Ramos et 

al. 1999,  
Gorinstein et al. 
2002, Janiques et 

al. 2013) 

 
 
 

Ácido siríngico 

 
Ácidos 

hidroxibenzóicos 

 
Cerveja, rum, whisky, 
vinho tinto, branco e 
rosé, aveia, farinha, 

arroz, maça, sumo de 
uva, azeite, vinagre, 

noz-moscada, azeitonas 
pretas e verdes 

 
 
 

(Phenol-Explorer 
2004c, Ramos et 

al. 1999) 

Ácido 1,3,5- 
trimetoxibenzeno 

Metabolitos não 
fenólicos 

Maças, azeitona preta e 
verde, whisky 

(Phenol-Explorer 
2010ª) 
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4. Técnicas de migração  

Tal como descrito anteriormente, a maior parte das mortes por cancro deve-se à 

disseminação metastática (Pijuan et al. 2019). Assim, o estudo da migração celular in 

vitro na investigação na área do cancro apresenta um interesse particular (Justus et al. 

2014). 

A migração celular é definida como o movimento real de células individuais de um 

local para outro e pode acontecer de forma individual ou coletiva (Grada et al. 2017, 

Justus et al. 2014). Essa migração é essencial para que o cancro consiga disseminar-se 

pelo corpo e aderir a um local distante do tumor primário (Justus et al. 2014). 

4.1. Migração Coletiva  

A migração coletiva é o movimento coordenado de um grupo de células que mantêm 

as suas conexões intercelulares e polaridade coletiva (Grada et al. 2017). Este movimento 

celular permite que as células móveis carreguem outros tipos de células imóveis e permite 

que as células em migração influenciem outras, garantido assim a distribuição celular 

adequada (Pijuan et al. 2019).  

Este tipo de migração ocorre com um grupo de células coesas que retém junções 

célula-célula e coordena a atividade do citoesqueleto entre as células vizinhas (Pijuan et 

al. 2019). 

O ensaio de cicatrização de ferida ou Wound Healing Assay (WHA) é um método 

utilizado para estudar a migração celular coletiva. Este consiste na realização de uma 

fenda formando uma lacuna numa monocamada de células confluentes, com posterior 

captação de imagens em tempos regulares, onde é possível verificar o preenchimento da 

lacuna criada (Rodriguez, Wu, and Guan 2005, Grada et al. 2017, Justus et al. 2014) . 

Esta técnica compreende quatro etapas: 

1. Preparação da monocamada  

O número necessário de células para formar a monocamada confluente é determinado de 

acordo com o tipo de linha celular e o tamanho dos poços utilizados (Grada et al. 2017). 

Após inoculação, os poços são incubados para formar uma monocamada confluente 

(Grada et al. 2017). 

2. Criação da fenda  

É utilizada uma ponta de uma micropipeta de plástico estéril para simular uma fenda in 

vivo criando assim uma zona livre de células em cada poço (Grada et al. 2017). É 
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importante inclinar a pipeta corretamente e aplicar pressão consistente para criar uma 

largura de espaço consistente (Grada et al. 2017). 

3. Adição dos compostos  

A monocamada é lavada com meio basal para remover detritos celulares e é adicionado 

meio celular completo. A maior parte dos ensaios são realizados sob as seguintes 

condições: 37 °C e 5% de CO2 (Grada et al. 2017). 

4. Aquisição de imagens  

As medições são geralmente feitas por 24 h na tentativa de limitar o estudo à migração 

celular e minimizar a contribuição da proliferação celular para o preenchimento da lacuna. 

No entanto, o tempo deve ser ajustado de acordo com o tipo de célula utilizado (Grada et 

al. 2017). A área da ferida pode ser calculada usando o software de domínio público 

ImageJ® (Pijuan et al. 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Este ensaio é um dos mais simples e económicos e é útil para determinar a capacidade 

de migração de massas celulares inteiras. Pode ser aplicado em qualquer substrato, as 

células movem-se numa determinada direção para fechar a ferida e a migração pode ser 

observada e registada ao longo do tempo (Justus et al. 2014, Liang, Park, and Guan 2007, 

Rodriguez, Wu, and Guan 2005). Contudo, este ensaio apresenta algumas limitações tais 

como: não ser adequado para células não aderentes, o facto de não medir a quimiotaxia 

celular e o risco de poder existir algum destacamento das células (Justus et al. 2014, 

Rodriguez, Wu, and Guan 2005). 

Figura 15- Resumo do fluxo de trabalho do ensaio in vitro de cicatrização de feridas. 1- 
Cultura celular e preparação das células; 2- Criação da ferida; 3- Aquisição de dados através 
da captura de imagens; 4- Análise dos dados. Reproduzido de (Grada et al. 2017). 
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4.2. Migração individual  

A migração celular individual é mediada pela atividade do citoesqueleto sem 

interações célula-célula com células vizinhas, e tem sido descrito como importante em 

muitos processos fisiológicos in vivo, como no desenvolvimento embrionário e nos 

estadios iniciais de invasão no processo metastático (Rodriguez, Wu, and Guan 2005). 

Por exemplo, as células cancerígenas podem migrar individualmente através do tipo de 

movimento mesenquimatoso ou amebóide (Pijuan et al. 2019). 

Este tipo de migração individual ocorre em células cujas interações com o substrato 

são fracas tais como linfócitos, neoplasias hematopoiéticas, células de carcinoma de 

pequenas células do pulmão e células de carcinoma mamário (Pijuan et al. 2019). 

O ensaio de Boyden Chamber ou Transwell é uma técnica frequentemente utilizada 

para avaliar a migração celular individual (Rodriguez, Wu, and Guan 2005). Neste ensaio 

as células são colocadas num lado de uma membrana porosa e observa-se a migração 

individual até ao outro lado da mesma, contabilizando-se o número células que migraram 

(Gau and Roy 2020).  

Uma vantagem deste método é permitir a quimiotaxia e funciona tanto para células 

aderentes como não aderentes (Gau and Roy 2020). Contudo, também apresenta 

limitações tais como a dificuldade em visualizar células e a sua morfologia, devido ao 

estado transitivo das células durante a migração através dos poros (Gau and Roy 2020, 

(Pijuan et al. 2019). 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 16- Ilustração do modelo de migração individual Transwell. Reproduzido de: (Corning 
n.d.). 
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A presente dissertação teve como objetivo o estudo do impacto de diferentes metabolitos 

de compostos polifenólicos na migração de células renais tumorais humanas, através da: 

 

• Realização de uma revisão bibliográfica sobre cancro, cancro renal, o impacto 

desta patologia a nível da saúde pública, características fisiopatológicas e opções 

terapêuticas disponíveis; 

• Realização de uma revisão bibliográfica sobre os metabolitos de compostos 

polifenólicos, as suas propriedades biológicas, incluindo a sua potencial ação anti-

tumoral; 

• Pesquisa de metabolitos de compostos polifenólicos presentes na dieta, assim 

como dos seus metabolitos e precursores em bases de dados como Phenol-Hub e 

Phenol Explorer; 

• Realização de um estudo experimental «in vitro» utilizando as células 786-O de 

carcinoma renal humano, para avaliar o impacto de diferentes metabolitos de 

compostos polifenólicos na migração celular, através do ensaio de Wound 

Healing. 
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Capítulo III. Trabalho Experimental   
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1. Materiais e Métodos  

1.1. Reagentes  

A linha celular humana 786-O (Carcinoma Renal de Células Claras) foram adquiridas 

à American Type Culture Collection (ATCC). Esta linha celular é proveniente de um 

adenocarcinoma primário de células renais claras de um homem caucasiano de 58 anos 

(ATCC 2022). 

Os reagentes e solventes utilizados adquiridos à Corning (USA) foram o FBS (Soro 

Fetal Bovino), PBS (Tampão fosfato-salino), DMEM (Dulbecco's Modified Eagle 

Medium) e FBS (Soro Fetal Bovino) O ácido protocatecuico e ácido sinápico foram 

adquiridos à Sigma Aldrich e os ácidos 3-hidroxifenilacético, dihidrocafeico, m-

coumárico e siríngico foram adquiridos à Alfa Aesar (EUA).  Os restantes compostos 

foram cedidos pelo laboratório da Doutoura Cláudia Nunes dos Santos da Universidade 

NOVA de Lisboa.  

Os compostos analisados foram escolhidos com base em estudos de farmacocinética 

descritos em bases de dados, nomeadamente Phenol-Explorer (http://phenol-explorer.eu) 

e Phyto-Hub (https://phytohub.eu), que indicam os compostos que se encontram em 

maior quantidade no rim. As concentrações dos compostos utilizadas nos ensaios de 

migração celular foram estabelecidas com base em ensaios de viabilidade celular 

previamente realizados no grupo de investigação, nomeadamente através do ensaio de 

cristal violeta. Foram utilizadas concentrações dos compostos onde a viabilidade celular 

foi mantida, usando as mesmas condições experimentais do ensaio, nomeadamente a 

presença de 2% de FBS. As concentrações utilizadas são descritas na tabela seguinte.  
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Tabela 6- Concentrações estudadas dos diferentes compostos (metabolitos) estudados. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Compostos analisados Concentração (µM) 

Ácido 4-hidroxifenilacético 400 

Ácido fenilacético 150 

Ácido 3-hidroxifenilacético 150 

Ácido protocatecuico 100 

Ácido homovanílico 100 

Ácido vanílico 100 

Ácido dihidrocafeico 100 

Ácido m-coumárico 100 

Ácido 3-hidroxibenzóico 100 

Ácido benzóico 100 

Ácido pirocatecuico 100 

Ácido 4-hidroxibenzóico 100 

Ácido sinápico 50 

Ácido siríngico 50 

Ácido 1,3,5-trimetoxibenzeno 50 
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1.2. Métodos  

1.2.1.  Cultura celular  

1.2.1.1. Subcultura ou passagem de células  

As células 786-O foram mantidas em meio DMEM com 10 % de FBS e solução de 

penicilina-estreptomicina 1% e mantidas a 37ºC em atmosfera húmida com 5% de CO2 

em frascos T25 ou T75. Quando atingiram a confluência de 80 %, as células foram 

destacadas pelo processo de tripsinização e colocadas num novo frasco numa diluição 1:4 

e/ou utilizadas para ensaios de acordo com as metodologias abaixo. 

 

1.2.1.2. Contagem de células 

Para obter o número de células indicado para a realização do ensaio utiliza-se o 

método de contagem de células. É retirada uma alíquota de 10 µL para uma câmara de 

Newbauer onde é colocada uma lamela. A câmara deve estar dividida em quatro partes. 

As células são contadas em cada quadrante, faz-se a média e aplica-se o fator de diluição. 

Para a realização deste ensaio foi necessária uma densidade de aproximadamente 4x104 

células.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17- Vista ao microscópio da zona de contagem da câmara de Neubauer. 
Reproduzido de: (Barbedo 2013). 
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1.2.2. Ensaio Wound-healing 
Com base na densidade celular pretendida é calculado o volume necessários de células 

em suspensão por mL e de meio completo contendo 10 % FBS, de forma a obter um 

volume final de 500 µL por poço numa placa de 24 poços com posterior incubação por 

24 horas. 

A solução inicial de cada composto designada de solução stock tem uma concentração 

padrão. Deste modo são necessários diversos cálculos para obter a concentração desejada. 

O primeiro cálculo diz respeito ao cálculo da concentração que é necessária para a solução 

de trabalho de modo que a concentração final no poço seja a pretendida. O segundo 

cálculo diz respeito ao volume do composto a pipetar da solução stock de forma a obter a 

concentração obtida no primeiro cálculo correspondente à solução de trabalho.  

No dia seguinte, é realizada uma fenda com o auxílio de uma ponta de uma pipeta 

P200, retira-se o meio, lava-se com PBS 1x e coloca-se 25 µL do composto e 475 µL do 

novo meio agora contendo 2 % FBS. Nesta fase foi realizada a primeira captura de 

imagem observada ao microscópio com objetiva 10X sendo, posteriormente, captadas aos 

tempos 4 h, 6 h, 10 h e 12 h. Os poços foram marcados com caneta de acetato de modo 

que fossem fotografados sempre na mesma zona. A área do fecho da ferida foi medida 

através do Software ImageJ®, Fiji com o plugin MRI ferida cicatrização.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 18- Determinação da área de fecho da ferida das células 786-O, através do software 
ImageJ®, Fiji com o plugin MRI ferida cicatrização. A- Controlo às 0 h; B- Controlo às 12 h; C- 
Células expostas ao ácido protocatecuico às 0 h; D- Células expostas ao ácido protocatecuico às 12 
h. 
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Para comparar os resultados entre as diferentes condições experimentais, foi realizado 

o teste de t-Student após a análise da normalidade através do teste Shapiro Wilk e da 

homogeneidade das variâncias, através do teste de Levene. 
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2. Resultados  

Tal como referido anteriormente, os metabolitos estudados são obtidos através da 

metabolização de outros compostos polifenólicos, obtidos através da alimentação. Os 

precursores são apresentados na Tabela 7 que foi construída a partir das bases de dados 

Phenol-Explorer e Phyto-hub. Muitos dos metabolitos apresentados podem ter origem 

em diferentes compostos e, por sua vez, estes podem originar diversos metabolitos.  

O ácido 4-hidroxifenilacético pertence à subclasse dos ácidos hidroxifenilacéticos e 

tem como precursores a epicatequina catequina, ácido cafeico, quercetina, cianidina 3-

glicosídeo e dímero de rocianidina A2 (Phyto-Hub 2018c).  

O ácido fenilacético pertence à subclasse dos ácidos hidroxifenilacéticos e tem como 

precursor a quercetina (A. F. Almeida et al. 2018). 

O ácido 3-hidroxifenilacético pertence à subclasse dos ácidos hidroxifenilacéticos e 

tem como precursores a epicatequina, dímero de rocianidina A2, quercetina, ácido 

cafeico, rutina, ácido clorogénico e ácido quínico (Phyto-Hub 2018b, Gonthier et al. 

2003). 

O ácido protocatecuico pertence à subclasse dos ácidos hidroxibenzóicos e tem como 

precursores o ácido ferúlico, o ácido cafeico, a quercetina e a cianidina 3-O- glicosídeo 

(Phyto-Hub 2018g, Vitaglione et al. 2007).  

O ácido homovanílico pertence à subclasse dos ácidos hidroxifenilacéticos e tem 

como precursores a rutina e a quercetina (Phyto-Hub 2018e). 

O ácido vanílico pertence à subclasse dos ácidos hidroxibenzóicos e tem como 

precursores o ácido ferúlico, ácido cafeío, ácido dihidrocafeico e cianidina 3-O-glicosídeo 

(Phyto-Hub 2018i). 

O ácido dihidrocafeico pertence à subclasse dos ácidos hidroxifenilpropanóicos e tem 

como precursores o ácido ferúlico, o ácido cafeico, o ácido dihidrocafeico e a cianidina 

3-O-glicosídeo (Phyto-Hub 2018d, Santana-Gálvez et al. 2020).  

O ácido m-coumárico pertence à subclasse dos ácidos hidroxicinâmicos e tem como 

precursores o ácido cafeico, a rutina e o ácido rosmarínico (Gonthier et al. 2003). 

O ácido 3-hidroxibenzóico pertence à subclasse dos ácidos hidroxibenzóico e tem 

como precursores a cianidina 3-O-glicosídeo, o ácido cafeico, o ácido ferúlico e o ácido 

clorogénico (Phyto-Hub 2018a, A. F. Almeida et al. 2018, Vitaglione et al. 2007, 

Gonthier et al. 2003). 
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O ácido benzóico pertence à subclasse dos ácidos hidroxibenzóicos e tem como 

precursor o ácido p-coumárico (Phyto-Hub 2018f). 

O ácido pirocatecuico pertence à classe dos ácidos hidroxibenzóicos (Muljono, 

Scheffer, and Verpoorte 2002, Grootveld and Halliwell 1988). 

O ácido 4-hidroxibenzóico pertence à subclasse dos ácidos hidroxibenzóicos e tem 

como precursores o ácido cafeico, o ácido ferúlico, a quercetina, o ácido clorogénico e o 

ácido quínico (A. F. Almeida et al. 2018, Gonthier et al. 2003). 

O ácido sinápico pertence à subclasse dos ácidos hidroxicinâmicos e tem como 

precursor o aldeído sinápico (Nair et al. 2004) 

O ácido siríngico pertence à subclasse dos ácidos hidroxibenzóicos e tem como 

precursor a malvidina-3-O-glicosídeo (Phyto-Hub 2018h). 

O ácido 1,3,5-trimetoxibenzeno pertence à subclasse dos metabolitos não fenólicos e 

tem como precursor a malvidina-3-O-glicosídeo (Wu et al. 2004). 
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Tabela 7- Lista de precursores dos diferentes metabolitos de compostos polifenólicos analisados. 

Precursores Metabolitos Referências bibliográficas 

Epicatequina, catequina, 

ácido cafeico, quercetina, 

cianidina 3-O-glicosídeo, 

dímero de rocianidina A2 

 

Ácido 4-

hidroxifenilacético 

(Phyto-Hub 2018c) 

Quercetina Ácido fenilacético  (A. F. Almeida et al. 2018) 

Epicatequina, dímero de 

rocianidina A2, quercetina, 

ácido cafeico, rutina, ácido 

clorogénico, ácido quínico 

 

Ácido 3-

hidroxifenilacético 

(Phyto-Hub 2018b, 

Gonthier et al. 2003) 

Ácido ferúlico, ácido 

cafeico, quercetina, 

cianidina 3-O-glicosídeo 

 

Ácido protocatecuico 

(Phyto-Hub 2018g, 

Vitaglione et al. 2007) 

 

Rutina, quercetina Ácido homovanílico (Phyto-Hub 2018e) 

Ácido ferúlico, ácido 

cafeico, ácido 

dihidrocafeico, cianidina 3-

O-glicosídeo 

 

Ácido vanílico 

(Phyto-Hub 2018i) 

Ácido cafeico, ácido 

ferúlico, eriocitrina, 

eriodictiol, ácido 5-O-

cafeoilquínico, ácido 

clorogénico 

 

 

 

Ácido dihidrocafeico 

(Phyto-Hub 2018d)(Phyto-

Hub 2018d) 

(Santana-Gálvez et al. 2020) 

Ácido rosmarínico, ácido 

clorogénico, ácido cafeico 

Ácido m-coumárico (Gonthier et al. 2003) 

 

Cianidina 3-O-glicosídeo, 

ácido cafeico, ácido 

ferúlico, ácido 5-O-

cafeoilquínico, ácido 

clorogénico 

 

Ácido 3-

hidroxibenzóico 

(Phyto-Hub 2018aª, A. F. 

Almeida et al. 2018, 

Vitaglione et al. 2007, 

Gonthier et al. 2003) 

Ácido p-coumárico Ácido benzóico (Phyto-Hub 2018f) 

 

Corismato 

 

Ácido pirocatecuico 

 

(Muljono, Scheffer, and 

Verpoorte 2002, Grootveld 

and Halliwell 1988) 
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Quercetina, ácido ferúlico, 

clorogénico, ácido cafeico, 

ácido quínico 

 

Ácido 4-

hidroxibenzóico  

(A. F. Almeida et al. 

2018, 

Gonthier et al. 2003) 

 

Aldeído sinápico Ácido sinápico (Nair et al. 2004) 

Malvidina-3-O-glicosídeo 

 

Ácido siríngico  (Phyto-Hub 2018h) 

Floroglucinol 1,3,5-trimetoxibenzeno (Wu et al. 2004) 
 
 

Neste trabalho avaliou-se o impacto de diversas subclasses de compostos 

polifenólicos, nomeadamente, dos ácidos hidroxifenilacéticos (Figuras 19-22), dos ácidos 

hidroxibenzóicos (Figuras 23-29), dos ácidos hidroxifenilpropanóicos (Figura 30), dos 

ácidos hidroxicinâmicos (Figuras 31 e 32) e por fim, dos metabolitos não fenólicos 

(Figura 33) na migração das células 786-O, ao longo do tempo (0-12 h).  

Após a recolha das percentagens de fecho da ferida de cada composto às 12 h, esses 

valores foram normalizados ao seu controlo, de forma a ser possível comparar o efeito 

anti migratório.  
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Tabela 8- Média das percentagens de fecho da ferida às 12 h e os respetivos valores normalizados. 

Compostos Nº de 
Ensaios 

Média ± 
DesvioPadrão do 

fecho da ferida às 12 h 

Valores do fecho da 
ferida normalizados 

às 12 h (%) 

Controlo 7 87,16 ± 10,36 % 100 ± 0 % 
Ácido 4-hidroxifenilacético 2 91,40 ± 11,77 % 104,86 ± 13,50 % 
Ácido fenilacético 4 88,90 ± 6,71 % 102.00 ± 7,70 % 
Ácido 3-hidroxifenilacético 2 94,63 ± 2,60 % 108,57 ± 2,99 % 
Ácido protocatecuico 4 76,06 ± 6.86 % ** 87,26 ± 2,84 % ** 
Ácido homovanílico 3 72,06 ± 6.86 % 82,67 ± 7,87 % 
Ácido vanílico  2 74,22 ± 1,08 % * 85,16 ± 1,24 % * 
Ácido dihidrocafeico  4 84,89 ± 6,23 % * 97,39 ± 7,15 % * 
Ácido m-coumárico 2 95,83 ± 5,89 % 109,95 ± 6,76 % 
Ácido 3-hidroxibenzóico 2 98,85 ± 1,62 % 113,42 ± 1,86 % 
Ácido benzóico 2 89,41 ± 13,30 % 102,59 ± 15,26 % 
Ácido pirocatecuico 2 86,10 ± 17,65 % 98,79 ± 20,25 % 
Ácido 4-hidroxibenzóico 2 99,11 ±1,26 % * 113,71 ± 1,44 % * 
Ácido sinápico 2 84,36 ± 19,89 % 96,79 ± 11,82 % 
Ácido siríngico 2 86,55 ± 16,39 99,30 ± 18,80 % 
Ácido 1,3,5-trimetoxibenzeno 2 86,23 ± 14,75 98,94 ± 16,92 % 

* (p < 0,05),** (p < 0,01), quando comparados com o controlo (teste t-Student). 

 

Relativamente à classe dos ácidos hidroxifenilacéticos, o ácido 4-hidrofenilacético, o 

ácido fenilacético, o ácido 3-hidroxifenilacético e o ácido homovanílico apresentaram 

percentagens de fecho da ferida, quando comparados ao controlo de 104,86 ± 13,50 % 

(n=2), 102.00 ± 7,70 % (n=4), 113,42 ± 1,86 % (n=2) e 82,67 ± 7,87 % (n=3), 

respetivamente. 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19- Impacto do ácido 4-hidroxifenilacético na migração de células 786-O (0-12 h), por 
comparação com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± 
desvio padrão (n= 2). 
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Figura 21- Impacto do ácido 3-hidroxifenilacético na migração de células 786-O (0-12 h), 
por comparação com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média 
± desvio padrão (n=2). 

Figura 20- Impacto do ácido fenilacético na migração de células 786-O (0-12 h), por 
comparação com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± 
desvio padrão (n=4). 
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No que diz respeito à classe dos ácidos hidroxibenzóicos, os ácidos protocatecuico, 

vanílico, 3-hidroxibenzóico, benzóico, pirocatecuico, 4-hidroxibenzóico e siríngico 

obtiveram percentagens de fecho da ferida de 87,26 ± 2,84 % (p<0,05) (n=2), 85,16 ± 

1,24 % (p<0,01) (n=2), 113,42 ± 1,86 (n=2), 102,59 ± 15,26 (n=2), 98,79 ± 20,25 (n=2), 

113,71 ± 1,44 % (p<0,01) (n=2), 99,30 ± 18,80 (n=2) respetivamente, quando 

comparados ao controlo. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
  
 
 

Figura 22- Impacto do ácido homovanílico na migração de células 786-O (0-12 h), por 
comparação com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± 
desvio padrão (n=3). 

 

Figura 23- Impacto do ácido protocatecuico na migração de células 786-O (0-12 h), por 
comparação com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± 
desvio padrão (n=4). 
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Figura 25- Impacto do ácido 3-hidroxibenzóico na migração de células 786-O (0-12 h), por 
comparação com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± 
desvio padrão (n=2). 
 

Figura 24- Impacto do ácido vanílico na migração de células 786-O (0-12 h), por comparação 
com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± desvio padrão 
(n=2). 
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Figura 27- Impacto do ácido pirocatecuico na migração de células 786-O (0-12 h), por 
comparação com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± 
desvio padrão (n=2). 

Figura 26- Impacto do ácido benzóico na migração de células 786-O (0-12 h), por comparação 
com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± desvio padrão 
(n=2). 
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Figura 28- Impacto do ácido 4-hidroxibenzóico migração de células 786-O (0-12 h), por 
comparação com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± 
desvio padrão (n=2) 

Figura 29- Impacto do ácido siríngico na migração de células 786-O (0-12 h), por comparação 
com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± desvio padrão 
(n=2). 
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O ácido dihidrocafeico, pertencente à subclasse dos ácidos hidroxifenilpropanóicos 

apresentou uma percentagem de fecho da ferida de 97,39 ± 7,15 % (p<0,01) (n=4).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

O ácido m-coumárico e sinápico pertencentes à classe dos ácidos hidroxicinâmicos 

apresentaram percentagens de fecho da ferida de 109,95 ± 6,76 % (n=2) e 96,79 ± 11,82 

% (n=2), respetivamente, quando comparados com o controlo.  
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31- Impacto do ácido m-coumárico na migração de células 786-O (0-12 h), por 
comparação com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± 
desvio padrão (n=2). 

Figura 30- Impacto do ácido dihidrocafeico na migração de células 786-O (0-12 h), por 
comparação com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± 
desvio padrão (n=4). 
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Por fim, o ácido 1,3,5- trimetoxibenzeno pertence à subclasse dos metabolitos não 

fenólicos apresentou uma percentagem de fecho de 98,94 ± 16,92 % (n=2).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Globalmente, após análise estatística das diferenças observadas na migração celular 

ao longo do tempo, verificou-se que os compostos não demonstraram um grande efeito 

inibitório na migração das células 786-O. Os compostos menos promissores, 

ultrapassando os valores do controlo (atendendo ao diferencial com o controlo), foram o 

ácido 4-hidroxibenzóico (13,71 %), o ácido 3-hidroxibenzóico (8,57 %), o ácido m-

Figura 32- Impacto do ácido sinápico na migração de células 786-O (0-12 h), por comparação 
com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a média ± desvio padrão 
(n=2) 

Figura 33- Impacto do ácido 1,3,5-trimetoxibenzeno na migração de células 786-O (0-12 
h), por comparação com o controlo através do ensaio de WHA. Os valores representam a 
média ± desvio padrão (n=2) 
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coumárico (9,95 %), o ácido 3-hidroxifenilacético (8,57 %), o ácido 4-hidroxifenilacético 

(4,86 %), o ácido benzóico (2,59 %), o ácido fenilacético (2.00 %). 

Os compostos mais promissores, apresentando uma maior redução da migração 

celular, foram o ácido homovanílico (17,33 %), o ácido vanílico (14,84 %) e o ácido 

protocatecuico (12,74 %). De seguida, o ácido dihidrocafeico (2,61 %), o ácido 

pirocatecuico (1,21 %), o ácido 1,3,5-trimetoxibenzeno (1,06 %) e por fim o ácido 

siríngico (0,7 %).  

 
 
Tabela 9- Compostos mais promissores estudados e a respetiva atividade anti-migratória das 
células 786-O observada. 

Compostos Redução da Migração celular 

(valores normalizados ao controlo) 

Ácido homovanílico 17,33 ± 7,87 % 

Ácido vanílico  14,84 ± 1,24 % * 

Ácido protocatecuico  12,74 ± 2,84 % ** 

Ácido dihidrocafeico  2,61± 7,15 % * 

Ácido pirocatecuico 1,24 ± 20,25 % 

Ácido 1,3,5-trimetoxibenzeno 1,06 ± 16,92 % 

Ácido siríngico  0,7 ± 18,80 % 
 
 
 
 

 
Figura 34- Percentagem de fecho de ferida de todos os metabolitos dos compostos fenólicos 
analisados quando normalizado ao controlo às 12 horas, n=2-7, * p<0,05, ** p<0,01 quando 
comparados com o controlo (teste t-Student). 
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3. Discussão de resultados  

Apesar do estudo do impacto dos compostos polifenólicos e seus metabolitos no 

cancro renal ainda estar pouco explorado, alguns compostos têm vindo a ser estudados 

noutros modelos tumorais (Amawi et al. 2017, (Teng and Chen 2019). 

A quercetina, precursora dos metabolitos ácido 4-hidroxifenilacético, ácido fenilacético, 

ácido 3-hidroxifenilacético, ácido protocatecuico, ácido homovanílico e ácido 4-

hidroxibenzóico tem apresentado resultados promissores no WHA em outras linhas 

tumorais celulares. Um estudo com objetivo de investigar o efeito de diferentes 

concentrações de quercetina (10, 30, 60 µM) em células de pulmão não pequenas (A549) 

foi realizado com 1 % de FBS e avaliado às 0 h, 3 h, 6 h, 12 h e 29 h (Klimaszewska-

Wiśniewska et al. 2017). Nesse estudo, observaram que as células quando tratadas com 

10 µM de quercetina demonstravam áreas de ferida detetáveis e com concentrações de 30 

e 60 µM demonstravam áreas consideráveis comparativamente ao controlo 

(Klimaszewska-Wiśniewska et al. 2017). Este estudo demonstrou que a quercetina inibiu 

a migração de células A549 altamente metastáticas de forma dependente da concentração 

(Klimaszewska-Wiśniewska et al. 2017). Outro estudo, com o objetivo de investigar a 

ação da quercetina no cancro da mama através de ensaio WHA e transwell demonstrou 

que na concentração de 10 µM durante 48 h este composto foi capaz de reduzir as taxas 

de migração para 38 % e 26 % (p<0,05) e reduzir as taxas de invasão celular para 55 % e 

43 % (p<0,001) das células MDA-MB-231 e MCF-7 respetivamente (Cao et al. 2018). 

Este estudo demonstrou não só que a quercetina teve efeitos inibitórios marcantes nas 

capacidades migratórias e invasivas das células de cancro de mama, como também foi 

capaz de inibir de forma considerável a migração e a invasão de células do cancro da 

mama sensível a hormonas. Cao et al. sugerem ainda que estes efeitos poderão ser devido 

à supressão da indução de TEM evidenciado pela expressão de E-caderina e expressão 

diminuída de MMP2. Para além disso, existem evidências de que a quercetina consegue 

suprimir a via de sinalização fosfatidilinositol 3-cinase / alvo da rapamicina em 

mamíferos (PI3K/AKT/mTOR), responsável pela regulação de funções como 

sobrevivência, proliferação, migração e metabolismo celulares, angiogénese e apoptose. 

Esta via encontra-se ativada na maioria dos cancros, pelo que a sua superatividade está 

associada ao aumento da proliferação celular (Cao et al. 2018). Kim et al. desenvolveram 

um estudo com o objetivo de estudar os efeitos anti migratórios da quercetina em células 

de carcinoma epidermóide oral (OSCC). As condições utilizadas foram 40 μM de 
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quercetina, 1 % FBS, 1 % penicilina e estreptomicina e avaliou-se o impacto deste 

composto na migração celular, através do ensaio WHA, às 12 e 24 h. Após 24 horas, a 

área da ferida do controlo foi quase completamente fechada, em comparação com a área 

inicial (Kim et al. 2020). Nas células tratadas com quercetina, verificou-se uma redução 

da migração (Kim et al. 2020). O TGF-β1 pode promover a formação de tumores, 

induzindo metástase mesenquimatosa (via TEM) no epitélio em várias células 

cancerígenas (Kim et al. 2020). Adicionalmente, esse estudo demonstrou que a quercetina 

inibiu fatores relacionados com TEM induzidos por TGF-β1, através do aumento da 

expressão de marcadores epiteliais como E-caderina e diminuição da expressão de 

marcadores mesenquimatosos como fibronectina. Para além disso, as ativações das 

MMP2 e MMP9 encontravam-se diminuídas após tratamento com quercetina (Kim et al. 

2020). Lan et al., com o objetivo de investigarem os efeitos da quercetina na migração e 

invasão de células de osteossarcoma (HOS e MG63), as quais foram mantidas em 0% 

FBS, nas concentrações de 25, 50 e 100 μM demonstrou que a quercetina inibiu a 

migração celular nas linhas celulares de osteossarcoma de maneira dependente de 

concentração e de tempo (Lan et al. 2017). O tratamento com quercetina (25, 50 e 100 

µM por 12 e 24 h) originou uma diminuição nas taxas de migração em células HOS e 

MG63. Ao fim de 24 h de exposição destas células na concentração máxima de 100 µM 

de quercetina, os autores verificaram, respetivamente, uma redução de 46,1% e 21,3% na 

taxa de migração. A quercetina conseguiu inibir a migração e invasão de células de 

osteossarcoma regulando negativamente a expressão de HIF- β1, MMP2 e MMP9  (Lan 

et al. 2017). 

O ácido clorogénico é um precursor dos ácidos 3-hidroxifenilacético, ácido 

dihidrocafeico, ácido m-coumárico, ácido 3-hidroxibenzóico e ácido 4-hidroxibenzóico. 

Foi realizado um estudo para investigar a capacidade deste precursor em inibir a TEM de 

células de cancro da mama (MCF-7). Este composto, conseguiu na concentração de 2,5 

μM, inibir a migração celular, através do ensaio WHA, ao fim de 48 horas (Xue et al. 

2023). O ácido clorogénico aumentou significativamente a expressão de E-caderina 

(marcador epitelial) e diminuiu a expressão de N-caderina (marcador mesenquimatoso) 

(Xue et al. 2023). Além disso, diminuiu as atividades de MMP-2 e MMP-9 e reduziu a 

capacidade de migração e invasão das células MCF-7, o que indicou que o ácido 

clorogénico tem um efeito inibitório no cancro de mama (Xue et al. 2023).  

Os ácidos cafeico e ferúlico precursores dos metabolitos ácido vanílico, ácido 

dihidrocafeico e 3-hidroxibenzóico têm apresentado resultados promissores no WHA em 
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outras linhas tumorais celulares. Um estudo com objetivo de analisar o efeito dos ácidos 

ferúlico e cafeico na migração celular em células de cancro do pulmão (A549) foi 

realizado com 1 % de FBS e avaliado ao final de 24 horas. Na maior concentração testada 

(200 µM) a superfície coberta de células A549 foi de apenas 7,7 % para o ácido cafeico 

e de 35 % para o ácido ferúlico, quando comparado com o controlo. Estudos anteriores 

sugerem que estes ácidos conseguem bloquear a via de sinalização da cinase regulada por 

sinais extracelulares (ERK). O efeito inibitório dos ácidos cafeico, cumárico e ferúlico na 

migração celular provavelmente deve-se à redução da ligação às proteínas da matriz 

extracelular (MEC) observada na presença desses ácidos fenólicos (Nasr Bouzaiene et al. 

2015). O ácido cafeico é precursor do ácido 4-hidroxifenilacetico, ácido 3-

hidroxifenilacético, ácido protocatecuico, ácido vanílico, ácido dihidrocafeico, ácido m-

coumárico, ácido 3-hidroxibenzóico e ácido 4-hidroxibenzóico. Um estudo realizado com 

o objetivo de avaliar a inibição da taxa de migração do ácido cafeico e do seu estér 

fenetílico (CAPE) em células MCF-7 foi realizado com 0,5 % FBS e avaliado ao longo 

de 24 horas (Kabała-Dzik et al. 2018). As percentagens de área da ferida para CA/CAPE 

50 µM foram de 58 % e 104 %, respetivamente e para CA/CAPE 100 µM foram de 86 % 

e 106 %, respetivamente (Kabała-Dzik et al. 2018). Um dos mecanismos possíveis da 

inibição da migração por parte do CAPE é a inibição especifica do Fator de Transcrição 

Nuclear Kappa (NF-κB) que é necessário para TEM e metástase do cancro da mama 

(Kabała-Dzik et al. 2018). 

O ácido rosmarínico é o precursor do metabolito ácido m-coumárico e demonstrou 

efeitos anti-migratórios em células de carcinoma hepático (Hep-G2) que foram tratadas 

com 0 % FBS (Jin et al. 2020). Esse estudo teve como objetivo investigar a ação 

anticancerígena do acido rosmarínico nas concentrações de 7 μM, 14 μM e 28 μM e 

demonstrou resultados positivos sobre a migração celular, uma vez que este composto 

suprimiu a capacidade de migração celular de forma dependente da concentração (Jin et 

al. 2020). Para além disso, o ensaio transwell demonstrou também uma diminuição da 

invasão celular de forma concentração dependente (Jin et al. 2020). De salientar que o 

ácido rosmarínico aumentou a expressão das caspases 3 e 9, essenciais no processo 

apoptótico (Jin et al. 2020). 

A malvidina é o precursor do ácido siríngico e apresentou efeitos anti-migratórios em 

células de hepatocarcinoma (HepG2) com o objetivo de avaliar a proliferação, migração 

e invasão das células através da regulação da expressão de diversas proteínas (Yuehua 

Wang et al. 2019). Foram testadas as concentrações de 50, 100 e 200 μg/mL e a migração 
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foi avaliada ao longo de 72 horas. O ensaio WHA demonstrou que a malvidina reduziu a 

migração e invasão de células HepG2 via redução de MMP-2 e MMP-9 (Yuehua Wang 

et al. 2019). 

A rutina, precursora dos metabolitos ácido 3-hidroxifenilacético e ácido 

homovanílico, demonstrou efeitos anti migratórios em células de carcinoma epitelial de 

pulmão humano (A549). O objetivo do estudo era explorar a atividade anticancerígena da 

rutina a 20 μM incorporada em nanopartículas cristalinas líquidas com 0,4 % de FBS   

(Paudel et al. 2021, Karki, Kim, and Kim 2013). Este composto foi capaz de inibir a 

migração celular através da inibição da expressão de MMP9 (Paudel et al. 2021). Num 

estudo anterior, a atividade anti-migratória foi alcançada pela rutina na concentração de 

200 μM (ben Sghaier et al. 2016) Neste estudo, essa atividade foi alcançada com uma 

concentração de 20 μM ao fim de 24 horas (Paudel et al. 2021). 

Existem outros compostos polifenólicos que demonstraram efeito anti-migratório tal 

como o hiperosídeo, taxofolina, curcumina, ambos flavonóides e ácido elágico, 

punicalagina que são compostos taninos e por fim resveratrol, um composto estibeno, em 

diferentes modelos celulares (Alqarni et al. 2022; Cheng et al. 2017; Jiang et al. 2022; 

Pan et al. 2020; Qiu et al. 2019; Song et al. 2019; J. Xie, Pang, and Wu 2021). Os 

resultados são apresentados de forma resumida na Tabela 10.  

 

 

 

Tabela 10- Estudos que demonstram o potencial anti-migratório de diversos compostos polifenólicos. 
Adaptado de: (Alqarni et al. 2022, Cheng et al. 2017, Jiang et al. 2022, Pan et al. 2020; Qiu et al. 
2019, Song et al. 2019, J. Xie, Pang, and Wu 2021). 
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Como a doença metastática é o principal fator que leva à mortalidade por cancro, 

entender os mecanismos de migração celular e analisar o potencial de cada composto na 

migração celular é extremamente importante (Seyfried and Huysentruyt 2013, Merck 

KGaA 2023).  

Embora a técnica de WHA seja bastante promissora, existe pouca informação sobre 

a ação destes metabolitos e dos seus precursores na migração de células 786-O e noutras 

linhas celulares tumorais através da técnica WHA.  

Apesar de os resultados de alguns compostos não terem sido muito promissores nesta 

linha celular, não significa que não tenham ação anticancerígena noutros tipos de células 

tumorais. Para além disso, neste trabalho apenas foi avaliada a migração coletiva das 

células, podendo um composto ter atividade anti migratória e afetar apenas a migração 

individual celular, o que poderá ser explorado futuramente. Como o objetivo do presente 

ensaio experimental foi verificar a migração celular, a percentagem de FBS foi a menor 

possível (2% FBS) de modo a garantir a viabilidade celular por um lado, e por outro lado 

assegurar que seria medida apenas a migração celular e não a proliferação celular. Este é 

um ponto muito importante que deve ser sempre tido em conta ao realizar este ensaio, o 

qual poderá variar consoante a linha celular utilizada. As concentrações dos vários 

compostos estudados foram fisiológicas, contudo, com base na literatura consultada a 

ação anti migratória é dependente da concentração, ou seja, quanto maior a concentração 

maior será o efeito anti migratório. Deste modo, poderemos estar também na presença de 

alguns compostos que poderão ter um efeito na migração celular em concentração 

suprafisiológicas ou farmacológicas, mas que não foram aqui estudadas, por não se 

encontrarem no âmbito deste projeto. Este, deverá ser mais um ponto a ter em conta na 

continuação deste trabalho experimental ou noutra perspetiva sobre o potencial efeito 

antitumoral dos compostos polifenólicos. 
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Capítulo IV: Conclusão  
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O cancro representa um problema de saúde pública sendo uma das principais causas 

de morte em todo o mundo. Diversos fatores podem ter influência no aparecimento e 

desenvolvimento desta patologia tais como fatores ambientais, genéticos e ocupacionais. 

O carcinoma renal é um tipo de cancro renal responsável por diversas mortas em todo 

o ano. Pode ser classificado em cromófobo, papilar e de células claras sendo este último 

associado à mutação nos genes VHL e PBRM1.  

A maior parte dos doentes com CCR são assintomáticos, o que dificulta não só o 

diagnóstico como também o prognóstico. Deste modo, consultas de rastreio são 

necessárias para uma deteção precoce.  

No passado, o tratamento era realizado com cirurgia se localizado, ou com 

imunoterapia. Contudo, devido aos efeitos adversos e à baixa taxa de resposta tanto a IL-

2 como interferão- α já não são utilizados como primeira linha de tratamento, atualmente, 

são utilizadas terapêuticas dirigidas combinadas.  

De forma a complementar ou otimizar as terapêuticas existentes, têm sido realizados 

vários estudos com compostos de origem natural, presentes em alimentos, com o objetivo 

de explorar o seu potencial. 

Muitos fitoquímicos presentes numa alimentação rica em frutos e hortícolas têm sido 

sugeridos como agentes bloqueadores da carcinogénese ou como agentes supressores 

atuando no decorrer das fases de iniciação, promoção e progressão. Os compostos 

fenólicos são divididos em duas grupos principais nomeadamente ácidos fenólicos e 

polifenóis. A grande maioria dos estudos são realizados in vitro, não considerando a 

biodisponibilidade destes compostos, o que constitui uma limitação, uma vez que a 

maioria desses compostos bioativos presentes nos alimentos sofrem uma rápida 

metabolização, sendo biotransformados noutros compostos.  

O ensaio de cicatrização de ferida ou Wound-Healing Assay foi o método selecionado 

para estudar a migração celular in vitro. Este método baseia-se na observação da migração 

celular coletiva, através de uma “ferida” criada numa monocamada de células em cultura.  

Os compostos mais promissores foram o ácido homovanílico, o ácido vanílico 

seguido do ácido protocatecuico. Contudo, as concentrações utilizadas nestes ensaios 

foram concentrações fisiológicas e de acordo com a literatura concentrações mais 

elevadas poderão ter uma maior possibilidade de inibição da migração celular.  

Futuramente, seria interessante avaliar o impacto das combinações destes compostos 

sobre a migração celular, uma vez que muitos destes compostos encontram-se presentes 

na dieta em misturas complexas, procurando-se um possível sinergismo. Por outro lado, 
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também seria interessante aumentar a concentração destes compostos para concentrações 

farmacológicas.  
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