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APRESENTACAC

Este livro busca explorar a intricada relagdo entre estresse oxidativo e
carcinogénese, delineando os mecanismos pelos quais as espécies reativas de
oxigénio (ERO) e/ou nitrogénio (ERN) influenciam o desenvolvimento e a pro-
gressdo do cancer. Em um nivel molecular, os efeitos do estresse oxidativo se
manifestam através da oxidagao de lipidios, proteinas e acidos nucleicos, resul-
tando em mutagdes geneticas, alteracoes epigeneticas e instabilidade cromos-

sOmica, todos contribuindo para a transformac¢ao maligna das células.

O estresse oxidativo ¢ definido como um desequilibrio entre a produgao
de espécies reativas, as quais atuam como agentes oxidantes, € sua elimina-
¢do por mecanismos protetores, denominados antioxidantes. Este desequilibrio
leva ao dano de importantes biomoléculas e células, com potencial impacto em
todo o organismo. As ERO sdo produtos de um metabolismo celular normal
e desempenham papéis vitais na estimulacdo de vias de sinalizacdo em res-
posta a mudancgas nas condi¢des ambientais intra e extracelulares. A maioria
das ERO ¢ gerada nas células pela cadeia respiratoria mitocondrial. Durante
as reagOes metabolicas endogenas, as células aerobicas produzem ERO como
anion superoxido (O,’), peroxido de hidrogénio (H,0,), radical hidroxila (OH")
e peroxidos organicos como produtos normais da reducdo biologica do oxi-
génio molecular. Em condi¢des de hipoxia, a cadeia respiratoria mitocondrial
também produz o0xido nitrico, que pode gerar outras espécies reativas de ni-
trogénio. Essas espécies podem ainda gerar outras espécies reativas como o
malondialdeido (MDA) e 4-hidroxinonenal (4-HNE), induzindo a peroxidacao
lipidica excessiva. Proteinas e lipidios também sdo alvos significativos para o
ataque oxidativo, e a modificacdo dessas moléculas pode aumentar o risco de

carcinogenese.



No Brasil existem diversos grupos de pesquisa que tem como foco a in-
vestigacdo da interrelagdo entre estresse oxidativo e o desenvolvimento e pro-
gressdo tumoral. No Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias Biomédicas
(PPGCB) da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), uma das linhas
de pesquisa objetiva investigar o estresse oxidativo. Neste contexto, diversos
pesquisadores do PPGCB tém investigado o papel das espécies reativas e dos
antioxidantes na carcinogénese. Contudo, o conhecimento gerado sobre este
tema tem sido amplamente difundido em lingua inglesa por meio de publica-
coes cientificas em periddicos internacionais. Em lingua portuguesa, os estudos
sobre o cancer e estresse oxidativo vem sendo publicados principalmente em
dissertacdes de mestrado e em teses de doutorado. Estes dois fatores podem
representar uma barreira para o acesso a este conhecimento, fato que se conso-

lidou como a principal motivacao das organizadoras deste livro a produzi-lo.

O proposito desta obra, portanto, ¢ poder difundir em lingua portuguesa
um pouco do conhecimento acerca da producao de espécies reativas, alteracoes
nas defesas antioxidantes e dano oxidativo em lipideos, proteinas € no DNA re-
lacionados a carcinogénese. Todos os colaboradores do livro sdo pesquisadores
brasileiros que estudam o envolvimento do estresse oxidativo na fisiopatologia

de algum tipo de cancer.

O livro inicia com um capitulo introdutdrio sobre estresse oxidativo e
carcinogénese, o qual aborda conceitos basicos e introduz de forma abrangente
o tema a ser explorado nos capitulos seguintes. Os oito capitulos subsequentes
abordam a relagdo entre estresse oxidativo e diversos tipos de cancer, a saber,
cancer de cabega e pescogo, cancer de colo uterino, cancer colorretal, cancer
de mama, cancer de pele: melanoma, cancer de prostata, cancer de pulmao e

cancer de tireoide.

Dessa forma, este livro foi produzido para trazer aos leitores os ultimos
achados em relacao ao envolvimento do estresse oxidativo na fisiopatologia dos

diversos tipos de cancer. Espera-se contribuir para a difusdao do conhecimento



sobre o papel do estresse oxidativo na carcinogénese, incluindo a possibilidade
de identificar novos alvos terap€uticos e estratégias de prevengao para comba-
ter essa doenga. Ainda, este livro visa fornecer embasamento para a formacao

de novos pesquisadores que tenham esse tema como foco de suas pesquisas.

Andréia Machado Cardoso
Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel

(Organizadoras)



LISTA DE ABREVIACOES

4-NHE: 4-hidroxinonico

8-OHdG: 8-ox0-2-deoxiguanosina
8-0x0-dG: 8-0x0-2’-deoxiguanosina
ADH: alcool desidrogenase

AKT: proteina quinase B (PKB)
ALDH: aldeido desidrogenase

Alfa7nAChR: receptores alfa-7 nicotinicos de
acetilcolina

ALK: quinase de linfoma anaplasico ou recep-
tor de tirosina quinase

AMPK: monofosfato de adenosina

APC: polipose adenomatosa coli

ARESs: elementos antioxidantes de resposta
ATP: trifosfato de adenosina

BRAF: B-Raf proto-oncogene, serina/treonina
quinase

BRAF: proto- oncogene B-Raf
BRAFV600E - mutagdo do gene BRAF

BRCATL: gene 1 de suscetibilidade ao cancer
de mama

CAF: fibroblastos associados ao cancer
CAT: catalase

CCR: cancer colorretal

CCU: cancer de Colo de Utero

CCP: cancer de cabeca e pescogo
CD44: cluster differentiation 44

CDKN-2: inibidor de quinase 2 independente
de ciclina

CDKs: proteinas quinases ativadas por ciclina
CIMP: fenotipo de metilagdo de ilhas CpG
CIN: instabilidade cromossdmica

COX: cicloxigenase

CaP: cancer de prostata

CP: cancer de pulmao

CPNPC: carcinoma pulmonar de ndo pequenas
células

CPPC: carcinoma pulmonar de pequenas células

DUOX2: dupla oxidase 2

EGFR: receptor do fator de crescimento epi-
dérmico

EMT: transi¢do epitelial-mesenquimal

EO: estresse oxidativo

ERCCI: genes de reparo por excisdo de nucle-
otideos

ERNs: espécies reativas de nitrogénio
ERO: espécies reativas de oxigénio
FOXO3a: fator de transcrigao forkhead 3a
GPx: glutationa peroxidase

Gpx2: glutationa peroxidase 2

GR: glutationa dissulfeto redutase

GSH: glutationa Reduzida

GST: glutationa-S-transferase

GTP: guanosina trifosfato

H202: perdxido de hidrogénio

HAPs: hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
HDL.: lipoproteina de alta densidade

HER2: human epidermal growth factor recep-
tor-2

HIV: virus da imunodeficiéncia humana
hMLH1: homélogo mutL humano 1
HO-1: heme oxigenase-1

HPV: papiloma virus humano

IHC: imunohistoquimica

IMC: indice de massa corporal

INCA: Instituto Nacional do Cancer
iNOS: oxido nitrico sintase induzivel
IL-6: interleucina 6

JNK: c-Jun N-terminal kinase

Keap 1: proteina Kelch-like ECH
KEAP1: proteina rica em cisteina 1
KRAS: kirsten rat sarcoma

LDL: lipoproteina de baixa densidade
LINE-1: elemento nuclear longo intercalado-1
LPO: lipoperoxidagao

LPS: lipoproteina



CULS3: cullin 3

CYP: citocromo P450

CYP2E1: citocromo P450 2E1

DNA: acido desoxirribonucleico
DUOX1: dupla oxidase 1

MDM2: minuto duplo murino 2

MEK: mitogen-activated protein kinase
MEL: melatonina

miRNAs: microRNAs

MMPs: metaloproteinases de matriz
mRNA: 4cido ribonucleico mensageiro
MSI: instabilidade de microssatélites
mtDNA: 4cido desoxirribonucleico mitocondrial
NAD: nicotinamida adenina dinucleotideo

NADPH oxidase: nicotinamida-adenina dinucle-
otideo fosfato trifosfopiridina

NFE2L2: nuclear factor erythroid-derived 2-like 2
NFkB: fator nuclear kB

NIS: transportador celular sédio-iodeto

NK: natural killer

NO: 6xido nitrico

NOX: NAPDH oxidase

NOX: nicotinamida adenina dinucleotideo fosfa-
to oxidase

NOX4: NADPH-oxidase 4

NREF2: fator nuclear eritroide 2

Nrf2: nuclear factor erythroid 2-related factor 2
02: oxigénio

02-: radical superoxido

OGG: 8-oxoguanina DNA glicosilase

OH-: radical hidroxila

OHe—: radical hidroxil

OMS: organiza¢do mundial da satide

ONOQO-: peroxinitrito

PI3K: fosfatidilinositol-3-quinase

PIA: atrofia inflamatdria proliferativa
PIK3CA: phosphatidylinositol-4,5-bisphospha-
te 3-kinase catalytic subunit alpha

Prx: peroxirredoxinas

PSA: antigeno prostatico especifico

PTPN2: enzima da familia das
Fosfatases

Tirosinas

LDL.: lipoproteina de baixa densidade
LINE-1: elemento nuclear longo intercalado-1
LPO: lipoperoxidacao

LPS: lipoproteina

MCT4: transportador de monocarboxilato 4
MAPK: proteina quinase ativada por mitdogenos
MDA malondialdeido

Rb: proteina de retinoblastoma

RE: receptor de estrogénio

RL: radicais livres

RM: ressonancia magnética

RNA: 4cido ribonucleico

RNS: espécies reativas de nitrogénio

ROS: espécies reativas de oxigénio

RP: receptor de progesterona

SBU: sociedade brasileira de urologia

SIRT1: sirtuina 1

SLRPs: small leucine-rich proteoglycans
SNP: polimorfismos de nucleotideo unico
SOD: superédxido dismutase

SOD2: superoxido dismutase 2

SN38: 7-etil-10-hidroxicamptotecina

STAT3: signal transducer and activator of trans-
cription 3

T3: triiodotironina

T4: tiroxina

TGF-f: fator de transforma¢do do crescimento
beta

TGFp1: fator de transformacdo do crescimento
beta 1

TITF-1: thyroid transcription factor 1 gene
TNF-a: fator de necrose tumoral alfa
TP53: tumor protein p53

TrxR2: Tiorredoxina redutase

TSH: hormonio tireoestimulante

TSHR: receptor do hormdnio tireoestimulante
TxN: tioredoxina redutase

Txnrdl: tioredoxina redutase 1

UV: raios ultravioleta

UVA: ultravioleta A

UVB: ultravioleta B

UVC: ultravioleta C

VEGF: fator de crescimento do endotélio
vascular

Wnt/B-catenina: wingless-Type/B-catenina



SUMARIO

CAPITULO 1

Estresse Oxidativo e Carcinogénese:

Andréia Machado Cardoso
Aline Manica

Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel
doi: 10.48209/978-65-5417-268-1

CAPITULO?2

Cancer de Cabeca e Pescoco................

Filomena Marafon

Gilnei Bruno da Silva
Sabine de Rocco Donassolo
Ariane Zamoner

Margarete Dulce Bagatini
doi: 10.48209/978-65-5417-268-2

CAPITULO 3

Cancer de Colo Uterino.....c.ccceeeerneennes

Paula Camara Lima Faria
Rackel Silva Resende

Andréia Machado Cardoso

doi: 10.48209/978-65-5417-268-3

CAPITULO 4

Cancer Colorretal......ceeeceeneceneeecesaenees

Leonardo da Veiga
Andréia Machado Cardoso
Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel

doi: 10.48209/978-65-5417-268-5

uma breve introducao



CAPITULOS

Cancer de MAMA..cieeeerceecerecesessscesecssccsesssessens

Ana Paula Geraldi Norbah

Deébora Tavares de Resende e Silva

Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel

doi: 10.48209/978-65-5417-268-6

CAPITULO 6

Cancer de Pele: Melanoma.......ceeeeeeereecessecccses

Aline Manica
Andressa Tiecher Simionatto

Tanise Persson
doi: 10.48209/978-65-5417-268-7

CAPITULO7

Cancer de ProStata....ccceeccesecessccsseccssocsseocss

Marcio Borth

Gabriella Maria de Oliveira Rondon
Maiara Zanini

Carolina Machado Eisenhut

Daniela Zanini
doi: 10.48209/978-65-5417-268-8

CAPITULO 8

Cancer de PulMA0....cccceeccceecceseccsseseseocssossssocss

Emanoely Anziliero Lopes
Eduardo Augusto de Brito Prates
Daniela Zanini

doi: 10.48209/978-65-5417-268-9



CAPITULO9
CANCEY A€ THreOId e ccuceeeceerecereccesecessccsseccssossssssssosssssssssssssssssssssssss
Jucimara Baldissarelli

Ana Carolina Teixeira de Oliveira
doi: 10.48209/978-65-5417-268-0

Consideracoes Finais..........ccceerrceeeecrrssneeeccrssneecccssnseecessnnsesecsssnnsees

O] B:1 0700 08 0 (1) Q< TR



Estresse Oxidativo e Carcinogénese

ESTRESSE OXIDATIVC E CARCIP!OGENESE:
UMA BREVE INTRODUCAC

Andréia Machado Cardoso
Aline Manica

Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel
Doi: 10.48209/978-65-5417-268-1

Introducao

O cancer e o estresse oxidativo estdo intrinsecamente interligados, for-
mando uma relacdo complexa que influencia o desenvolvimento, progressao e
resposta ao tratamento da doenca (JELIC et al., 2021). Espécies reativas de oxi-
génio (EROs) podem danificar lipidios, 4cidos nucleicos e proteinas, alterando
assim suas fun¢des. Quando o equilibrio entre a produ¢do de EROs e a defesa
antioxidante € perturbado, ocorre um estado de estresse oxidativo (PISOSCHI
et al., 2015).

O estresse oxidativo pode causar danos diretos ao DNA, levando a mu-
tagdes genéticas que podem desencadear o desenvolvimento do cancer. Essas
mutagdes podem afetar genes supressores de tumor, oncogenes € genes envol-
vidos na reparacdao do DNA, contribuindo para a transforma¢ao maligna das
células (LIN et al., 2019; CALIRI et al., 2021).

Altos niveis de EROs podem ativar vias de sinalizacdo que promovem a

proliferacdo celular descontrolada, um dos principais recursos do cancer. Isso

Andréia Machado Cardoso & Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel
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Estresse Oxidativo e Carcinogénese

pode ocorrer através da ativacao de fatores de transcrigcdo e reguladores do ci-
clo celular, como as proteinas quinases ativadas por mitégeno (MAPKSs) ¢ as

proteinas quinases ativadas por ciclina (CDKs) (JELIC et al., 2021).

O estresse oxidativo pode modular o microambiente tumoral de varias
maneiras. Por um lado, pode promover a angiogénese, fornecendo nutrientes e
oxigénio as celulas tumorais em crescimento. Por outro lado, pode suprimir a
resposta imunologica antitumoral, permitindo que as c€lulas cancerosas evitem
a detecgdo e a destruicao pelo sistema imunologico (LIN et al., 2019; CALIRI
et al., 2021).

Em resumo, o estresse oxidativo desempenha um papel significativo no
cancer, influenciando diversos aspectos da biologia tumoral, desde a iniciacao
até a progressao ¢ a resposta ao tratamento. Dessa forma, este capitulo aborda
de forma breve os mecanismos da carcinogénese causados pelas EROs e o pa-

pel das defesas antioxidantes neste contexto.

Espécies reativas e os mecanismos de carcinogénese

A inflamac¢ao continua pode levar a um evento pré-neopldsico. Em célu-
las cronicamente inflamadas, a secre¢ao de uma grande quantidade de EROs/
espécies reativas de nitrogénio (ERNs) recruta células imunes mais ativadas,
o que leva a amplificagdo de processos desregulados e, eventualmente, a uma
condi¢ao pré-neoplésica. Se a quantidade de EROs e/ou ERNs celular produ-
zida for alta o suficiente para superar a resposta antioxidante endogena, o dano
oxidativo irreversivel aos acidos nucleicos, lipidios e proteinas pode causar
alteragdes genéticas e/ou epigenéticas, levando a desregulagdo de oncogenes e

genes supressores de tumor (GUINA et al., 2015).

O estresse oxidativo e os processos de inflamagao cronica estao forte-
mente acoplados e a falha em bloquear esses processos pode resultar em al-
teracOes geneticas/epigenéticas que impulsionam o inicio da carcinogénese
(Guina et al., 2015). Varios estudos demonstraram que o estresse oxidativo

afeta diversas vias de sinalizacdo associadas a prolifera¢ao celular (MATSU-

Andréia Machado Cardoso & Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel
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ZAWA e ICHIJO, 2008, CALIRI et al., 2021, JELIC et al., 2021). Dentre elas,
pode-se citar a via de sinalizagcdo do receptor do fator de crescimento epidér-
mico, e principais proteinas de sinalizacdo, como o fator nuclear eritroide 2,
fator 2 relacionado, RAS/RAF, as proteinas quinases ativadas por mitdogenos
ERK1/2 e MEK, fosfatidilinositol 3-quinase, fosfolipase C e proteina quinase
C sdo afetadas pelo estresse oxidativo (MATSUZAWA e ICHIJO, 2008, CALI-
RI et al., 2021). Além disso, as EROs alteram a expressao do gene p53 que €
um gene supressor de tumor e ¢ um fator chave na apoptose. Assim, o estresse
oxidativo provoca alteragdes na expressao gé€nica, proliferacao celular e apop-
tose e desempenha um papel significativo na inicia¢ao e progressao do tumor.
Além disso, foi revelado que as ROS estdao causando hipometilagdo do elemen-
to nuclear longo intercalado-1 (LINE-1) em células de alguns tipos de cancer,
sugerindo que LINE -1 e o estresse oxidativo t€ém potencial oncogénico para

impulsionar a tumorigénese ¢ a progressao do cancer (JELIC et al., 2021).

Espécies reativas e os danos em proteinas, DNA e lipidios

As proteinas sdo biomoléculas funcionais que impulsionam a atividade
celular. O dano oxidativo as proteinas pode resultar em disfuncao proteica. A
espécie reativa que induz a maior parte dos danos ao DNA ¢ o radical hidroxila.
Os danos ao DNA desempenham papéis significativos em mutagdes, instabi-
lidade genética e alteracdes epigenéticas. Muitos tipos de oncogenes ¢ genes
supressores de tumor podem sofrer danos por estresse oxidativo, causando mu-
tagdes que sdo conhecidas por induzirem cancer. A lesdo de DNA mais estu-
dada ¢ a 8-OHdG. 8-OHdG pode emparelhar com adenina e citosina, mas se a
incompatibilidade entre adenina e guanina (A:G) nao for reparada, havera uma
transversdao dos pares regulares adenina e timidina (A:T), citosina e guanina
(C:G). Esta mutacao ¢ comumente encontrada em oncogenes € genes supresso-
res de tumor. O 8-OHdG ¢ usado como biomarcador para avaliagdo do estresse
oxidativo (LIN et al., 2019; CALIRI et al., 2021).

Andréia Machado Cardoso & Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel
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Os radicais hidroxil (HO¢) e hidroperoxil (HOe 2) sao as ERO mais co-
muns que podem afetar os lipidios. O dano oxidativo aos lipidios causa lipope-
roxidacao (LPO), que se localiza principalmente na membrana celular, resul-
tando na perda das propriedades da membrana. Seus produtos reativos podem,
consequentemente, danificar outras moléculas. Quando expostos a baixos ni-
veis de LPO, os mecanismos de defesa celular levam a adaptagdo, enquanto
uma taxa mais elevada de LPO induz apoptose ou necrose. Entre muitos aldei-
dos diferentes que podem ser formados como produtos secundarios durante o
LPO, o malondialdeido (MDA) foi o mais extensivamente estudado (PISOS-
CHI et al., 2015; CALIRI et al., 2021). O MDA pode reagir com varias biomo-
léculas, incluindo proteinas e 4cidos nucleicos, levando a formag¢do de produtos
de adutos (quando se liga a proteinas ou acidos nucleicos) que podem interferir
em processos celulares normais e contribuir para a progressao do cancer. Além
disso, 0 MDA pode induzir danos ao DNA, causando mutagdes genéticas que
podem levar a transformagdo celular e a carcinogénese (LIN et al., 2019; CA-
LIRI et al., 2021)

Tabela 1. Principais espécies reativas relacionadas a carcinogénese

Oxidante Formula Equacao
A L B NADPH + 20, <> NADP* +20,” + H+ 20~
Anion superédxido O 2 2 2
2 +H"— O,+H)0,
Ho Hypoxantine + H O + O, <> xanthine +
Peréxido de Hidrogénio 272 H,O, Xanthine + H,O + O <>uric acid+
H202
Radical Hidroxil OH’ Fe’*+ H O, — Fe’* +OH + OH
Acido Hipocloroso HOCI H,0,+ClI" - HOCI + H,0
Radical Peroxil ROO R +0O,— ROO
Radical Hidroperoxil HOO 0> + H,0 < HOO- + OH"
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Defesas antioxidantes e carcinogénese

Os antioxidantes enzimaticos sdo uma classe especifica de antioxidan-
tes que sdo produzidos pelo organismo e desempenham um papel crucial na
neutralizagdo das EROs e, consequentemente, na prote¢do contra o estresse
oxidativo. Esses antioxidantes sdo geralmente enzimas que catalisam reagdes

especificas envolvidas na eliminacdo EROs e na reparagdo de danos oxidativos
nas cé¢lulas (PISOSCHI et al., 2015; CALIRI et al., 2021).

Existem varias enzimas antioxidantes importantes que estdo envolvidas
na defesa contra o estresse oxidativo e que t€m sido estudadas em relacao ao
cancer. A enzima Superoxido dismutase (SOD) catalisa a conversao do anion
superdxido em peroxido de hidrogénio. O perdxido de hidrogénio ¢ decompos-
to em agua e oxigénio pela enzima catalase (JELIC et al., 2021; CALIRI et al.,
2021).

A enzima glutationa peroxidase utiliza a molécula de glutationa como
cofator para reduzir o peroxido de hidrogénio e outros peroxidos organicos,
ajudando a proteger as c€lulas contra o estresse oxidativo. A enzima glutationa
redutase regenera a forma ativa da glutationa, permitindo que ela continue a
desempenhar suas fungdes protetoras contra o estresse oxidativo (JELIC et al.,
2021; CALIRI et al., 2021).

Essas enzimas antioxidantes desempenham um papel crucial na manu-
tencdo do equilibrio redox das cé€lulas e na prevencdao do dano oxidativo que
pode levar ao desenvolvimento do cancer. Alteragdes na expressao ou atividade
dessas enzimas estao associadas a altas concentragdes de EROs, gerando danos
que incluem quebras na cadeia de DNA, mutagdes pontuais, ligagdes cruzadas
aberrantes do DNA e mutacdes em proto-oncogenes ¢ genes supressores de
tumor, promovendo assim a transformag¢do neoplasica (PISOSCHI et al., 2015;
CALIRI et al., 2021).

Além disso, as EROs podem reduzir a expressdo e a atividade enzima-

tica dos genes de reparo de incompatibilidade de DNA homologo mutS 2 e
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6 ¢ podem aumentar a expressio de DNA metiltransferases, levando a uma
hipermetilacao global do genoma. Isso leva ao silenciamento do promotor de
varios genes, como polipose adenomatosa coli (APC), inibidor de quinase 2 in-
dependente de ciclina (CDKN-2), gene 1 de suscetibilidade ao cancer de mama
(BRCA1), proteina de retinoblastoma (Rb) e minuto duplo murino 2 (MDM?2)
e o gene de reparo de incompatibilidade de DNA, homdlogo mutL humano 1
(hMLHT) (DAS e SINGAL, 2004). Por outro lado, niveis baixos ou transitorios
de ERO podem ativar a proliferacdo celular ou vias de sinalizacdo de sobre-
vivéncia, como NF-kB, AP1, quinase regulada por sinal extracelular/proteina
quinase ativada por mitégeno (ERK/MAPK) e fosfoinositideo 3- vias do ho-
mologo celular do oncogene do virus quinase/AKTS (PI3K/Akt) (DAS e SIN-
GAL, 2004; REUTER et al., 2010). Por exemplo, o0 H202 ¢ capaz de degradar
IkBa, a subunidade inibitoria do NF-kB. A proteina quinase C, que participa de
uma variedade de vias que regulam a transcri¢ao e o controle do ciclo celular,
também ¢ ativada pelo H202 (137). Além disso, as ERO induzem a ativacao e
a sintese de AP-1, um regulador do crescimento, proliferagdo e apoptose celular
e fatores de transcricao como STAT3, HIF-1a e p53 (REUTER et al., 2010).

Estresse oxidativo, sobrevivéncia e proliferacao de células
tumorais

Uma das principais caracteristicas das células tumorais ¢ a sua maior
capacidade de sobreviver em comparacao com as células normais. Altos niveis
de EROs e baixos niveis de antioxidantes estdo relacionados ao aumento da
proliferacdo celular, da sobrevivéncia e da migracao celular. As ERO podem
induzir danos ao DNA, levando a lesdes genéticas que iniciam a tumorigenici-
dade e subsequente progressao tumoral. Por outro lado, as ERO também podem
induzir senescéncia celular e morte celular e podem, portanto, funcionar como
agentes antitumorigénicos. Se as ERO promovem a sobrevivéncia das células
tumorais ou atuam como agentes antitumorigénicos depende da célula e dos
tecidos, da localizacdo da produc¢ao de ERO e da sua concentracao (JELIC et
al., 2021; CALIRI et al., 2021).
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As EROs desempenham um papel importante na iniciagdo e sobrevi-
véncia do tumor induzida por uma variedade de agentes, tanto em modelos
animais como em humanos, mediando as vias de transducao de sinal celular.
Estas vias de sinalizagado estdo envolvidas na transmissao de informagao inter
ou intracelular e sdo criticas para apoiar a sobrevivéncia das células tumorais
e estabelecer o destino celular. Foi relatado que a familia de enzimas reduzi-
das de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase (Nox),
uma das fontes potenciais de producao de ROS, promove a sobrevivéncia e
o crescimento de células tumorais. Por exemplo, Nox4 e Nox5 promovem a
sobrevivéncia de células tumorais em cancer de pancreas e de pulmao, res-

pectivamente.

Ainda, a serinetreonina quinase Akt regula negativamente as defesas an-
tioxidantes e promove a sobrevivéncia das células tumorais. Também foi rela-
tado que ROS ativam Akt inibindo a fosfatase e o0 homdlogo de tensina dele-
tados do cromossomo 10 (PTEN), a fosfatase neutralizando a ativacao de Akt
dependente de PI3K. Akt pode promover a tumorigénese por varios meios, por
exemplo, induzindo a degradagdo do inibidor da quinase dependente de ciclina
(Cdk), proteina inibidora da quinase p27 (p27Kip1l). Akt também € um inibidor
profundo da apoptose devido a sua capacidade de inativar moléculas pro-apop-
toticas, incluindo a caspase-9 e a proteina Bcl-XL./Bcl-2 associada apenas a
homologia3 (BH3), promotor de morte (ruim), e desencadeando a atividade do
fator de transcrigdo NF-kB. Além disso, a Akt promove a translocacao nuclear
da ubiquitina ligase MDM?2, que neutraliza a apoptose mediada por p53. Um
aspecto importante da promogao da sobrevivéncia celular pela Akt envolve al-
teragdes no metabolismo energético celular. Assim, ao prevenir a apoptose e
aumentar o metabolismo oxidativo, a Akt esta no centro de redes de sinalizacao
complexas que integram uma infinidade de sinais potencialmente oncogénicos
(REUTER et al., 2010, JELIC et al., 2021; CALIRI et al., 2021).

A proliferacdo descontrolada de células tumorais requer a regulagao posi-
tiva de multiplas vias de sinalizacao intracelular, incluindo cascatas envolvidas

na sobrevivéncia, proliferacdo e progressdao do ciclo celular. Os efeitos mais
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significativos dos oxidantes nas vias de sinalizacdo foram observados nas vias
da proteina ativada por mitogeno (MAP) quinase / AP-1 e NF-xB. A indugdo de
vias sensiveis ao redox durante a proliferacao de células tumorais ¢ necessaria,
uma vez que a divisao celular apresenta enormes necessidades de energia e a
producdo de metabdlitos a partir de reagdes geradoras de energia deve ser tam-
ponada para evitar danos oxidativos e, finalmente, a morte celular (REUTER
et al., 2010).

Da familia das MAP quinases, que modula a expressdao genética através
da fosforilacdo de uma ampla gama de fatores de transcrigdo, a via ERK ¢ a mais
comumente associada a regulacdo da proliferacao celular. A ativacao das subfa-
milias ERK, c-Jun N-terminal quinase (JNK) e p38 foi observada em resposta a
mudangas no equilibrio redox celular. A indugdo de AP-1 por H O, citocinas e
outros estressores, por exemplo, ¢ mediada principalmente pelas cascatas JNK
e p38 MAP quinase. Uma vez ativadas, as proteinas JNK translocam-se para o
nucleo e fosforilam c-Jun e ativam o fator de transcrigao-2 (ATF-2), aumentan-
do as atividades transcricionais. O H O, pode ativar MAP quinases e, portanto,

AP-1 de diversas maneiras (REUTER et al., 2010, PISOSCHI ¢ POP, 2015).

O status redox também demonstraram ter um impacto na regulagao do
NF-kB. O NF-xB regula varios genes envolvidos na transformagao, prolife-
racdo e angiogénese celular. Carcindgenos e promotores de tumor, incluindo
radiagdo UV, ésteres de forbol, amianto, alcool e benzo(a)pireno estdo entre os
estimulos externos que ativam o NF-kB. O aumento da expressdo de NF-xB
promove a proliferagao celular, enquanto a inibi¢ao da ativagao do NF-«xB blo-
queia a proliferacao celular. Além disso, foi relatado que células tumorais de
neoplasias sanguineas e linhas celulares de diferentes tipos de cancer, incluindo
colon, mama, pancreas e carcinoma de células escamosas, expressam constitu-
tivamente NF-kB ativado.

O mecanismo de ativagdo do NF-xB pelas ROS nao ¢ claro, e a relacao
entre NF-kB e ROS ¢ complexa. Embora o estresse oxidativo leve possa levar a
ativagao modesta do NF-kB, o estresse oxidativo extenso pode inibir o NF-«xB.

Além disso, O NF-«xB pode proteger as cé¢lulas do estresse oxidativo através da

Andréia Machado Cardoso & Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel

22



Estresse Oxidativo e Carcinogénese

indugdo da cadeia pesada da ferritina e dos genes SOD2, que sdo ambos regu-
lados pelo NF-kB. Por outro lado, acredita-se que as ERO estejam implicadas
como segundos mensageiros envolvidos na ativagao de NF-xB via TNF e IL-1
e, de fato, foi demonstrado que a supressao de TNF e IL-1 regula negativamen-
te a expressao de NF-1 ativo. kB e inibe a proliferagdao de linfoma e células
de leucemia mieloide. A importancia das ERO na ativacdo do NF-«kB ¢ ainda
apoiada por estudos que demonstram que a ativacao do NF-kB por quase todos
os estimulos pode ser bloqueada por antioxidantes, como L-cisteina, N-acetil-
cisteina (NAC), tiois, polifenois do cha verde, e vitamina E, embora isto possa
nao ser muito especifico porque os antioxidantes tém multiplos alvos. Da mes-
ma forma, a atividade do NF-«kB foi aumentada nas células que superexpressa-
ram a SOD e diminuiu nas c€lulas que superexpressaram a catalase (REUTER
et al., 2010; JELIC et al., 2021).

Quinases, como a proteina quinase C (PKC), também podem ser ativadas
por H,O, e quinonas de ciclo redox. Da mesma forma, o H,O, leva a ativagéo
da proteina quinase B/Akt (PKB/Akt), que esta associada a proteina de choque
térmico 27 (Hsp27) (REUTER et al., 2010).

Ja se sabe que as EROs como peroxido de hidrogénio e anion superoxido
induzem mitogénese e proliferacao celular em varios tipos de células de mami-
feros; e que uma redugdo nos oxidantes celulares por meio da suplementacao
com antioxidantes como superoxido dismutase, catalase, B-caroteno e flavonoi-
des inibe a proliferagdo celular in vitro. No entanto, concentragdes paradoxal-

mente altas de ERO podem desencadear morte celular apoptotica ou necrotica
(REUTER et al., 2010; JELIC et al., 2021).

Conclusao

Em conclusao, as EROs desempenham um papel complexo no desen-
volvimento do cancer. Embora sejam produtos normais do metabolismo ce-
lular e desempenhem funcdes importantes na sinalizacao celular e na defesa

imunoldgica, um desequilibrio na produgdo de ROS e nas defesas antioxidan-

Andréia Machado Cardoso & Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel

23



Estresse Oxidativo e Carcinogénese

tes pode levar ao estresse oxidativo, causando danos as células que podem

contribuir para o desenvolvimento do céancer.

O estresse oxidativo pode danificar o DNA, proteinas e lipidios, levan-
do a mutacdes genéticas e instabilidade gendmica, que sdo caracteristicas
comuns de muitos tipos de cancer. Além disso, o estresse oxidativo também
pode promover a proliferagao celular descontrolada e a resisténcia a apopto-
se, todos os quais sdo processos associados ao crescimento € disseminagao

do cancer.

Portanto, embora o estresse oxidativo e as EROs desempenhem um pa-
pel importante no cancer, a relacdo ¢ complexa e multifacetada. Compreender
melhor os mecanismos pelos quais as ROS influenciam o desenvolvimento do
cancer e como as defesas antioxidantes podem ser manipuladas para prevenir

ou tratar a doenca ¢ um campo de pesquisa ativo e promissor na oncologia.
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CAPITULO 2

CANCER DE CABECA E PESCOCO

Filomena Marafon
Gilnei Bruno da Silva

Sabine de Rocco Donassolo

Ariane Zamoner
Margarete Dulce Bagatini
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Introducao

Diversas pesquisas € dados epidemioldgicos t€ém mostrado que os casos de
cancer aumentam a cada ano e os Obitos em decorréncia desse tipo de patologia
representam um grande montante das mortes no mundo. Assim, o cancer € um
problema de satde publica que acomete a populagdo mundial indiferentemente
de classe social, etnia ou género. Dentre os tipos de canceres, esta incluido um
importante grupo conhecido como cancer de cabega e pescoco (CCP), que rece-
be esse nome em razao das regioes anatomicas que se manifestam (LEEMANS;
SNIJDERS; BRAKENHOFF, 2018).

Nesse contexto, ¢ sabido que muitos dos canceres possuem alta resisténcia
farmacologica, o que dificulta o tratamento e piora a qualidade de vida dos pa-
cientes. Da mesma forma, vias de sinalizacao celular tém sido elucidadas como
participantes do processo de carcinogénese e fisiopatologia do cancer. Por outro
lado, o estresse oxidativo parece estar envolvido na sinalizagdo do cancer, porém

ainda sdo escassas as informacoes em relagado a este tipo de cancer.
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Assim, o objetivo deste capitulo ¢ fornecer uma visdo geral sobre o CCP,
o estresse oxidativo, bem como elucidar as implicagdes do estresse oxidativo
na fisiopatologia dessa neoplasia maligna. Dessa forma, esse capitulo iniciara
com a caracterizagao do CCP juntamente com dados epidemiologicos, seguido
da fundamentacao teodrica sobre o estresse oxidativo. Por fim, sera evidenciado o

envolvimento do estresse oxidativo no CCP.

0 cancer de cabeca e pescoco

O cancer de cabeca e pescoco (CCP) compreende um conjunto de tu-
mores que acometem o trato aerodigestivo superior, conforme representado
na Figura 1. O CCP envolve as regides anatomicas da cavidade nasal, cavi-
dade oral, faringe e laringe, com predominancia histoldgica do carcinoma es-
pinocelular (LEEMANS; SNIJDERS; BRAKENHOFF, 2018). A progressao
do CCP segue uma série ordenada de eventos, iniciando pela hiperplasia de
c¢lulas epiteliais, seguida por displasia (leve, moderada e grave), carcinoma
in situ e, finalmente, o carcinoma invasivo; dada a natureza heterogénea do
CCP, a c¢lula de origem depende da localizagao anatomica e do agente etio-
logico (JOHNSON et al., 2021).
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Figura 1 — Sitios anatomicos de CCP

Legenda: Representacdo esquematica dos sitios anatdmicos do trato aerodigestivo superior que
constituem um grupo de neoplasias denominado cancer de cabega e pescogo (CCP), sendo as re-
gides da cavidade nasal, cavidade oral, faringe e laringe. A figura indica o detalhamento anatomico
da faringe e laringe. A cavidade oral ndo se apresenta detalhada, mas cita-se que ela ¢ constituida
pelos labios, dentes, palato, lingua, Gvula, gengiva, tonsilas e mucosa bucal.

Fonte: Os autores, 2022.

Mundialmente, estes tumores apresentam-se como o sexto cancer de
maior frequéncia, relatando-se 500 mil novos casos a cada ano e uma taxa
de mortalidade de 40 a 50%, além de baixa sobrevida (média de 5 anos em
cerca de 50% dos casos) (ALFOUZAN, 2019). No Brasil conforme dados
do Instituto Nacional do Cancer (INCA) sao registrados a cada ano 43 mil
novos casos, com maior frequéncia dos tumores de cavidade oral (40% da
totalidade de CCP), seguido de laringe (25%) e faringe (15%), e os sitios re-
manescentes sao responsaveis pelos 20% restante. Referente a incidéncia por
género, excluidos os canceres de pele ndo melanoma, o cancer de cavidade
oral € o quinto mais frequente em homens, e o cancer de laringe o oitavo, em
mulheres tumores de cavidade oral e laringe ocupam a 13* e 16* colocacao,
respectivamente (BRASIL, 2020).

O diagnostico de CCP ¢ efetuado atraves do historico clinico do pacien-
te, presenca de sintomatologia, exames de imagem e teste para o HPV, sendo
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confirmado através da biopsia da lesdo. Referente ao tratamento destes tumores
indica-se a utilizagao de varias modalidades terapéuticas, entre as quais cita-se
a cirurgia, radioterapia e quimioterapia (cetuximabe e cisplatina), sendo estas
modalidades empregadas de forma individual ou concomitante, e a definicao
da metodologia empregada dependente da localizacao, estadiamento do tumor
primario, resultados oncologicos e funcionais esperados e a toxicidade do trata-
mento. Atualmente, inibidores de checkpoint imunoldgico também sdo aprova-
dos para esses tumores, pembrolizumab e nivolumab para tratamento de tumor
recorrente e metastatico, sendo o primeiro empregado também para tratamento
de tumor primario irressecavel (JOHNSON et al., 2021).

Estes tumores sao mais frequentes em individuos mais velhos, do sexo
masculino, que apresentam o habito de tabagismo, baixa escolaridade e bai-
xo0 nivel socioecondmico. O CCP ¢ referido como um conjunto de tumores
potencialmente fatais e com baixa sobrevida em decorréncia da auséncia de
biomarcadores de detec¢dao precoce devido a heterogeneidade desses tumores
e consequentemente, diagnostico tardio na maioria dos casos, além de um mau
prognodstico. O CCP esta associado a tratamentos complexos e debilitantes,
além de inameros efeitos colaterais e comprometimento funcional, ocasionan-
do complicagdes nas funcoes bioldgicas de respiracdo, degluticdo e fala (KO-
NINGS et al., 2020). Além do comprometimento funcional o paciente com
CCP também apresenta um desequilibrio metabdlico e bioquimico que se en-
contra relacionado diretamente ao desenvolvimento e desfecho oncoldgico do
tumor, onde pode-se citar o estresse oxidativo como agente determinante para

a carcinogénese do CCP.

Estresse oxidativo

O estresse oxidativo pode ser definido como o resultado do desequilibrio
entre a formagao de espécies reativas, também denominados radicais livres, e
antioxidantes, em que a primeira ¢ favorecida. Esse desequilibrio pode ser de-
sencadeado pela producdo exacerbada de espécies reativas, exposicao a agentes

toxicos, ou ainda pela producao insuficiente de moléculas antioxidantes. Em
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quantidades adequadas, esses radicais sdo necessarios para fungdes fisiologicas
do corpo humano, entre elas, a produ¢do de adenosina trifosfato (ATP) pela
cadeia transportadora de elétrons (BARBOSA et al., 2010).

De forma geral, as espécies reativas de oxigénio (EROs) e espécies rea-
tivas de nitrogénio (ERNs) sdo produzidas continuamente através do meta-
bolismo oxidativo, da bioenergética mitocondrial e do sistema imunologico.
As principais EROs formadas sdo perdxido de hidrogénio (H,O,) ¢ oxigénio
(0,), que se convertem nas espécies reativas radical hidroxila (OH") e o 4nion
superoxido (O,). As ERNs podem se apresentar como 0xido nitrico (NO) ou
peroxinitrito (ONOO") (Figura 2) (BAGATINI et al., 2017; BIRBEN et al.,
2012).

Figura 2 — Formacao de espécies reativas e o estresse oxidativo

Legenda: A partir da fosforilagcao oxidativa que acontece nas mitocondrias, peroxido de hidrogénio
(H,0,) e oxigénio (O,) sdo formados. Por conta da interagdo com outras moléculas existentes nas
células, esses compostos sao convertidos em espécies reativas de oxigénio (EROs) e de nitrogénio
(ERNG). As principais EROs sdo o radical hidroxila (OH") € o nion superoxido (O,’), enquanto as
ERNs podem ser representadas pelo 6xido nitrico (NO) e peroxinitrito (ONOO"). Quando hd um
desequilibrio entre as moléculas pro-oxidantes e antioxidantes, o que altera o balango redox, insta-
la-se um estado de estresse oxidativo.

Fonte: Os autores, 2022.
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O organismo humano, com o objetivo de manter o equilibrio e proteger
os sistemas da toxicidade dos radicais livres, se beneficia de moléculas antioxi-
dantes endogenas e exodgenas, divididas em enzimaticas € ndo enzimaticas. As
enzimas sao representadas principalmente pelas enzimas superdxido dismutase
(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPX). Entre os antioxidantes
nao enzimaticos, destacam-se as vitaminas C e E, antioxidantes fenolicos, glu-
tationa e carotendides, que podem ser encontrados naturalmente em produtos
alimenticios (BIRBEN et al., 2012).

As defesas enzimaticas possuem minerais €/ou metais na sua estrutura
molecular, e, atraveés disso, interagem com as EROs e ERNs convertendo-as
em produtos menos reativos, como agua. As duas vitaminas bem consolidadas
na literatura que atuam inibindo a peroxidacao lipidica e reduzem os danos das
EROs sao as vitaminas C e E. Elas atuam neutralizando os radicais livres. A vi-
tamina C ¢ hidrossoluvel e abundante em vegetais, como frutas citricas, e atua
neutralizando os radicais livres, enquanto a vitamina E ¢ lipossolavel e abun-
dante em 6leos vegetais. Isso indica que o consumo de alimentos que possuem
antioxidantes pode ser uma forma de reduzir ou prevenir os efeitos deletérios
causados pelo estresse oxidativo (BAGATINI et al., 2017).

Algumas evidéncias tém indicado que o estresse oxidativo esta envol-
vido no processo de carcinogénese de diversas formas, como por alteracao do
metabolismo energético, desequilibrio entre antioxidantes e oxidantes, ativa-
¢do cronica inespecifica do sistema imune com producao excessiva de citoci-
nas pro-inflamatorias, desencadeando assim o aumento das EROs (CANNA-
VO et al., 2019). A ndo neutralizagio pelos antioxidantes das EROs, tanto de
fontes endogenas quanto exodgenas, podem induzir um aumento do estresse
oxidativo na célula. Assim, ocorrem modificagdes no DNA, o que resulta em
mutagoes e/ou instabilidade génica, o que altera o metabolismo celular, como
crescimento e proliferacdo, culminando na formacao de neoplasias (KLAU-
NIG, 2018).
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Estresse oxidativo e a carcinogénese do CCP

O desenvolvimento da carcinogénese dos tumores de cabeca e pescoco
esta intrinsecamente associado a etiologia destes, a qual apresenta-se multifa-
torial, incluindo altera¢des e mutagdes, pela aquisi¢cdo gradual de alteracdes ge-
néticas e epigenéticas, potencializadas por fatores ambientais, como os fatores
desencadeadores de estresse oxidativo, visando assim, vias cruciais que regu-
lam o crescimento, motilidade e interacOes estromais. Relata-se como fatores
genéticos predominantes a presenca de polimorfismos em genes envolvidos no
metabolismo de carcinomas e no reparo do DNA. Entre os fatores ambientais
associados a CCP indica-se como principal agente de risco o tabagismo, segui-
do do consumo de alcool, sendo que a associacao de ambos potencializa a inci-
déncia desses tumores, ¢ a quantidade de consumo destes compostos apresenta
uma associagdo inversamente significativa entre sua utilizagao e o prognostico
desfavoravel dos pacientes, evidéncias cientificas demonstraram que a cessa-
cao destes habitos apresenta impacto benéfico na evolugao tumoral (ALFOU-
ZAN, 2019; FERRAGUTI et al., 2022).

A infeccao pelo papilomavirus humano (HPV) também constitui um fa-
tor de risco para tumores de orofaringe, sendo o subtipo 16 o0 mais incidente, ¢ a
infec¢do pelo virus Epstein-Barr, para carcinoma de nasofaringe (LEEMANS;
SNIJDERS; BRAKENHOFF, 2018). Cita-se também a exposi¢do a outros fa-
tores ambientais, como agentes de risco para o desenvolvimento do CCP, entre
os quais relata-se problemas dentéarios (ma higiene bucal, formacao de placa
dentaria, perda de dentes), irritacdo cronica ao revestimento da boca, exposicao
a radiagdo ultravioleta, consumo de bebidas a uma temperatura muito elevada
(chimarrao e chd), consumo de dieta pro-inflamatoéria (carnes processadas, car-

nes vermelhas, refrigerantes, etc) e exposi¢do a poluentes atmosféricos (AL-
FOUZAN, 2019; JOHNSON et al., 2021).

A exposigdo a esses fatores de risco (principalmente o uso do tabaco, con-

sumo de alcool e infeccdo pelo HPV), desencadeiam uma ativagdo inflamatoéria
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e imunologica, promovendo a liberagdo de mediadores inflamatorios. Nesse
processo, um dos principais efetores € o estresse oxidativo, pois 0s carcindge-
nos quimicos promovem a produ¢do de um nivel muito elevado de ERO e ERN,
ao qual a eliminagdo pelos sistemas antioxidantes exdgeno e enddgeno mostra-
-se ineficiente. O quadro de estresse oxidativo promove dano as biomoléculas,
incluindo dano oxidativo ao DNA, pela desaminagdo das bases nitrogenadas e
oxida¢do da guanina, consequentemente promovendo a quebra na estrutura de
dupla fita, modificagdes e reticulagdo, que promovem replicagdo, transcricao e
traducao alteradas. Os danos promovidos ao DNA podem ocasionar também
alteragdes nos principais genes supressores de tumor (como TP53 e CDKN2A)
e promover mutagdes nos genes que codificam NRF2 (NFE2L2) e KEAPI
(KEAP1), 0s quais sao reguladores do processo de estresse oxidativo, acentuando
o mesmo. Tém-se também a presenca de danos a lipidios e proteinas, onde a
peroxidacao lipidica que ocasiona danos as membranas celulares produzindo
crotonaldeido, acroleina, 4-hidroxi-2-nonenal e malondialdeido, os quais sdo
produtos genotoxicos e mutagénicos que interagem com o DNA e proteinas,
formando adutos exociclicos (ALFOUZAN, 2019; AUSONI et al., 2016;
JOHNSON et al., 2021).

Ressalta-se que as espécies reativas também promovem a liberacao de
mediadores que atuam na progressdao tumoral, como fatores angiogénicos, in-
cluindo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). O quadro de estres-
se oxidativo também pode ser ocasionado pelo dano prolongado ao organismo
apoOs a exposicao cronica aos fatores de risco levando a uma disfun¢do mito-
condrial, onde tém-se o aumento da atividade da enzima nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato oxidase (NOX), uma fonte chave de produ¢ao de EROs
(ALFOUZAN, 2019; AUSONI et al., 2016; FERRAGUTI et al., 2022).

Evidéncias experimentais e clinicas indicam que as EROs produzem uma
ampla gama de efeitos tumorais pelos danos anteriormente citados, que incluem
instabilidade genomica e mudangas nas vias de sinaliza¢cdo, ocasionando ati-

vacdo inflamatoria, reparo tecidual, controle da proliferagdo e sobrevivéncia
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celular, afetando a motilidade e capacidade invasiva celular, promovendo in-
flamacao, reparo tecidual, angiogénese e diferenciacdo de células estaminais
basais (AUSONI et al., 2016). Ressalta-se que a inibi¢do dos principais fatores
ambientais de iniciacdo e progressdo do tumor gera beneficios de sobrevida
para pacientes em qualquer estagio do CPP, pois as EROs estdo presentes em
todos os estagios da etiologia tumoral, a Figura 3 representa os mecanismos
de inicio e progressdo da carcinogénese em CCP e estratégias preventivas de
inibicdo dos fatores de risco. A correlagdo dos processos regulados por EROs
e o cancer também permite a manipulagdo dessas especies reativas como agen-
tes anticancerigenos através do uso de radiagdo ionizante indutora de EROs,
agentes direcionados e quimioterapias sistémicas. Alteracdes na producdo de
EROs tém-se apresentado associadas a mecanismos de resisténcia a terapéuti-
ca tradicional, sendo que a desregulacdo desse metabolismo redox também ¢
responsavel pelos efeitos colaterais que mais afetam a qualidade de vida dos
pacientes com CCP (como a mucosite oral, xerostomia) (CHEN et al., 2018;
MIRANDA-GALVIS et al., 2021).

Evidéncias cientificas indicam que compostos antioxidantes podem auxi-
liar o prognostico de CCP, principalmente os provenientes de frutas e vegetais,
que possuem elevado teor de compostos bioativos categorizados em fitoquimi-
cos (por exemplo, fendlicos, flavonoides, carotenoides), micronutrientes (vita-
minas € minerais) e fibras. Cita-se que compostos ricos em polifenois (como
framboesas, mirtilos, frutos vermelhos, uva, etc) possuem propriedades anti-
-inflamatorias, sdo reguladores imunologicos e atuam como antioxidantes, re-
duzindo a produc¢do de EROs e consequentemente protegendo contra o estresse
oxidativo, favorecendo o reparo do DNA e estimulando a transcricao de genes
que codificam enzimas antioxidantes (MIRANDA-GALVIS et al., 2021).
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Figura 3 — Desenvolvimento da carcinogénese em CCP

Legenda: A utilizacdo de cigarro, consumo de bebidas alcodlicas, infeccdo pelo papilomavirus
humano (HPV), seguida de outros fatores, como o consumo de dieta pré-inflamatodria, problemas
bucais/dentarios (m4 higiene bucal, formacao de placa dentéria, perda de dentes, irritacdo cronica
ao revestimento da boca), exposi¢ao a radiacdo ultravioleta e poluentes ambientais, etc; constituem
fatores de risco para o desenvolvimento da carcinogénese no cancer de cabega e pescogo (CCP).
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Ressalta-se que medidas preventivas, como a cessacao do consumo de bebidas e de cigarro, a va-
cinacdo para o HPV, a ingestdo de uma dieta saudéavel, cuidados dentarios adequados e utilizagdo
de medidas de protecdo (protetor solar, chapéu e mascara) constituem maneiras de diminuir o dano
ocasionado pela exposicdo aos fatores de risco. A exposicdo cronica aos fatores citados promove
uma ativacao inflamatéria e imunoldgica pela liberacdo de mediadores inflamatdrios, e grandes
quantidades de espécies reativas de oxigénio (EROs) e espécies reativas de nitrogénio (ERNSs),
desencadeando um quadro de estresse oxidativo que € o promotor de dano oxidativo ao DNA,
ocasionando desaminacdo das bases nitrogenadas, oxida¢do da guanina, consequentemente promo-
vendo a quebra na estrutura de dupla fita, modificagdes e reticulagao, que promovem replicacao,
transcri¢do e tradugdo alteradas. Estes mecanismos dao inicio a carcinogénese do CCP e estdo as-
sociados a progressao tumoral, acometendo principalmente os sitios anatdmicos da cavidade oral,
laringe, faringe e cavidade nasal.

Fonte: Os autores, 2022.

Tabagismo e alcoolismo - Principais vias associadas ao CCP

Fumar promove o desequilibrio oxidativo/antioxidante € causa um qua-
dro acentuado de estresse oxidativo. O tabagismo promove alteracdes da fun-
cao endotelial, inflamac¢ao, alteracdes do estado redox e ocasiona metilacao
do DNA, além de peroxidagao lipidica, danos oxidativos no DNA, danos as
células de macro e micromoléculas e disturbios nos sistemas de defesa antio-
xidantes, além de influenciar o pH dos fluidos corporais ¢ a estabilizacao dos
radicais livres, dando inicio ao processo maligno. A exposi¢cao aos compostos
cancerigenos contidos na fumaca do cigarro aumenta a taxa de dano oxidativo
em 30-50%, induzindo a morte celular pela ativagao da apoptose mediada por

ceramida ou a proliferacao celular pela ativagdo do EGFR (CHEN et al., 2018).

O consumo de tabaco também promove a expressao de receptores alfa-7
nicotinicos de acetilcolina (alfa7nAChR) promovendo proliferacdo e migragao.
A nicotina presente no cigarro regula positivamente a expressdo de proteinas
mesenquimais enquanto regula negativamente as proteinas epiteliais, apoiando
assim a motilidade celular e a invasao através da inducao da transicao epite-
lial-mesenquimal (EMT), esse composto também pode alterar a eficacia de me-
dicamentos anticancerigenos através do metabolismo mediado pelo citocromo

P450 (CYP), glicuronidacao e/ou ligagao a proteinas. Por fim, o consumo de
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tabaco também promove a manutencdo de um microambiente tumoral pro-in-
flamatorio e com elevada quantidade de EROs, apoiando ainda mais o cresci-
mento tumoral. (MIRANDA-GALVIS et al., 2021).

Domingo-Vidal e colaboradores (2019) em seu estudo demonstraram que
a fumaga do cigarro promoveu in vitro a inducao de estresse oxidativo, fluxo
glicolitico, expressdo do transportador de monocarboxilato 4 (MCT4) e senes-
céncia em fibroblastos associados ao cancer (CAFs), demonstrando que a fu-
maga do cigarro promove modulacao do metabolismo e agressividade no CCP;
sendo todos esses efeitos anulados com a utilizagdo de compostos antioxidan-
tes (DOMINGO-VIDAL et al., 2019).

Ferraguti e colaboradores (2022) descreveram como o etanol e seus meta-
bolitos atuam no CCP, os principais efeitos cancerigenos destes compreendem
alteracOes da microflora intestinal, reduzindo bactérias benéficas e aumentando
a producao de acetaldeido; promog¢ao de um microambiente hipoéxico com pro-
ducao de niveis aumentados de EROs alterando o estado redox intracelular; o
aumento dessas espécies reativas e de metabolitos do acetaldeido promovem
alteragdes direta e indiretas ao DNA, ocasionando mutagdes epigenéticas, da-
nos a0 DNA e reparo impreciso do DNA relacionado a formagdo de adutos, as
espécies reativas também iniciam a peroxidacao lipidica e danos as membranas
celulares produzindo metabolitos toxicos, os quais também promovem danos
a estrutura do DNA. O dano ocasionado pelo consumo de alcool deve-se ao
fato deste ser oxidado pelas enzimas alcool desidrogenase (ADH), citocromo
P-450 2E1 (CYP2E]1) e catalase para formar acetaldeido, o qual posteriormente
¢ oxidado para produzir acetato, nesse contexto destaca-se que a inducdo da
expressao da enzima CYP2E] constitui a principal via pela qual o etanol leva a
producao de EROs promovendo assim altera¢des do estado redox intracelular

e os danos citados.

O consumo crénico de bebidas alcoolicas ocasiona disfungdo mitocon-
drial, aumentando a atividade da enzima NOX e consequente aumentando a

producao de EROs e gerando mais danos ao DNA, promovendo mutacdes ge-
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néticas que promovem imortalizagdo celular e expansdo clonal e ocasionando
assim o inicio € manutengdo da carcinogénese. Essa substancia também pro-
move um fenotipo invasivo de inducdo da transi¢do epitelial-mesenquimal e
remodelagcdo da matriz extracelular. Além de que o consumo do alcool pode
também desencadear alteracdes somaticas no nimero de copias de oncogenes
e supressores tumorais, que estdo ligados ao desenvolvimento de mutagdes no
CCP (FERRAGUTI et al., 2022).

Por fim, indica-se que o quadro de estresse oxidativo esta intrinsecamente
relacionado a carcinogénese dos tumores de cabeca e pescoco, conforme des-
crito neste capitulo, resumidamente esse quadro promove sinais de crescimento
tumoral, insensibilidade a sinais antiproliferativos, evasao da apoptose, poten-
cial replicativo ilimitado, angiogénese, invasdo e metastase tumoral. Devido a
correlacdo da presenga de estresse € dano oxidativo com o inicio € progressao
da carcinogénese, e demais etapas tumorais em CCP, indica-se a importancia
de estudos para utilizagdo deste como um mecanismo chave de avaliacao do
prognostico e encaminhamento da terapéutica destes pacientes (ALFOUZAN,
2019; CHEN et al., 2018; JOHNSON et al., 2021).

Conclusao

Conforme discutido ao longo deste capitulo, fica evidente que o can-
cer de cabeca e pescoco ¢ um conjunto de neoplasias malignas de grande
importancia medica. Além disso, a literatura cientifica revela ndo somente o
envolvimento de vias de sinalizagdo celular classicas na fisiopatologia desse
tipo de cancer, mas elucida o papel do estresse oxidativo na carcinogénese.
Nesse sentido, discorrer sobre essa tematica agrega informacdes de qualida-
de ao mundo cientifico para que assim haja a sustentagdo do embasamento
na procura de novas terapéuticas antitumorais, as quais podem melhorar as
perspectivas farmacologicas e melhorar a qualidade de vida dos acometidos

pela referida patologia.
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CANCER DE COLO UTERINO

Paula Camara Lima Faria
Rackel Silva Resende
Andréia Machado Cardoso
Doi: 10.48209/978-65-5417-268-3

Introducao

O cancer de colo de utero (CCU) € o quarto cancer mais incidente, com
mais de 500.000 novos casos a cada ano, e atualmente ¢ a quarta neoplasia que
mais mata mulheres em todo mundo (PIMPLE; MISHRA, 2022). Globalmen-
te, uma em cada 70 mulheres desenvolvem a patologia entre o nascimento até
os 79 anos (PIMPLE; MISHRA, 2022). Estudos epidemioldgicos mostram que
quase 70% do total de casos de CCU no mundo ocorre em areas com niveis
mais baixos de desenvolvimento, uma vez que nessas regioes a falta de acesso
a exames eficazes na saude publica, a servigos que facilitem a detecg¢ao precoce
e o tratamento do CCU, ¢ muito grande (PIMPLE; MISHRA, 2022). E uma
doenca com boa chance de cura quando o diagnéstico € precoce, entretanto,
nos dias de hoje, a taxa de mortalidade associada a ela ainda ¢ bastante elevada
(NERY et al., 2022). Estima-se que em 2040 seja atingida a marca de 460.000
mil mortes relacionadas ao CCU (ZHU et al., 2021).

Estudos atuais comprovam uma grande correlagdo entre o desenvolvi-
mento do CCU e a infec¢do pelo papiloma virus humano (HPV), sobretudo,

com os tipos 16 e 18. Apesar de ainda haver aspectos nao elucidados acerca de
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sua fisiopatologia, ¢ sabido que o HPV expressa oncoproteinas que estdo asso-
ciadas a inflamacao cronica e ao aumento da producdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO), o que favorece o estabelecimento do estresse oxidativo (EO)
e progressdao tumoral (NERY et al., 2022; PRECI et al., 2021). Além disso,
também ¢ demonstrado que o EO afeta o sistema imunologico dos individuos
e induz o inicio do processo carcinogénico do CCU (LIN et al., 2021; PRECI
et al., 2021).

O EO acontece quando a geragdo de espécies oxidantes € superior a ca-
pacidade de neutralizagdo e eliminagdo celular das ERO e das espécies reativas
do nitrogénio (RNS) (DE MARCO, 2013). As ERO possuem capacidade de
ocasionar danos irreversiveis em moléculas como proteinas, lipideos e, inclu-
sive, no material genético (DNA e RNA). O excesso de ERO leva a um quadro
de EO, o qual esta presente na fisiopatologia de diversas neoplasias (NERY et
al., 2022).

Pesquisas recentes também demonstram que a genotoxicidade, a insta-
bilidade genomica gerada pelo HPV e a acdo direta da oncoproteina E6 sao
mecanismos que permitem que o HPV e o EO trabalhem de maneira conjunta,
pois ha um aumento das ERO e consequente favorecimento do processo de
carcinogénese (NERY et al., 2022). A presencga cronica das ERO facilita a in-
corporagdao do genoma viral ao DNA celular, levando a uma super expressao
das oncoproteinas do HPV, com destaque para E6 e E7, levando a formagao de
c¢lulas tumorais. Acredita-se que essas oncoproteinas promovam a degradagao
de genes supressores de tumor, induzam instabilidade gendmica e permitam
que as alteracdes gendmicas acumuladas sejam adquiridas pelas células, o que
permite o desenvolvimento da neoplasia (CARNEIRO et al., 2019; DE MAR-
CO, 2013).

Os antioxidantes, por sua vez, aparecem na tentativa de manter a ho-
meostase redox do organismo, equilibrando a formacao e atuando na remogao/
neutralizacdo das ERO. Nesse sentido, o aumento dos niveis de marcadores

de estresse oxidativo estd associado a desregulacdo dos mecanismos de defesa
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antioxidante do organismo em pacientes com CCU (PRECI et al., 2021). Atual-
mente, eles sao divididos em antioxidantes enzimaticos e antioxidantes nao en-
zimaticos, € possuem papel relevante na compreensao da fisiopatologia dessa
neoplasia (PRECI et al., 2021). Dentre os antioxidantes enzimaticos, ganham
destaque as enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa
peroxidase (GPx), glutationa-S-transferase (GST), glutationa redutase (GR),
peroxirredoxinas (Prx), 6xido nitrico sintase induzivel (iINOS) e tiorredoxina
redutase (TrxR2). J4, os antioxidantes ndo enzimaticos compreendem a coen-
zima Q10, moléculas que possuem grupos tiois reduzidos, como a glutationa
reduzida (GSH), além dos tocoferdis (vitamina E), ascorbato (vitamina C) e
retinol (vitamina A) (PRECI et al., 2021). Nos proéximos topicos serdao abor-
dados em maiores detalhes o papel do dano oxidativo e dos antioxidantes na

fisiopatologia do CCU.

Fisiopatologia do CCU

O principal fator etioldgico do cancer de colo de utero ¢ a infec¢do per-
sistente por cepas com potencial oncogénico do HPV, principalmente as 16 ¢
18, as quais também sdo conhecidas como de alto risco (PRECI et al., 2021).
A transmissdo desse virus se da predominantemente por via sexual, mas existe
a possibilidade de transmissao vertical (mae/feto), através da saliva, de autoin-
feccdo e de infeccdo por perfuragdo ou corte com objetos contaminados pelo
HPV (LIN et al., 2021).

Estudos sugerem que o HPV induz um estado proliferativo melhorado
para que assim consiga realizar seu ciclo replicativo nas celulas epiteliais do
hospedeiro, que tém uma baixa taxa de replicagdo. Isso ocorre por meio da
atividade de duas proteinas oncogénicas, E6 e E7 expressadas, principalmente,
pelas cepas de alto risco do HPV. Acredita-se que sua capacidade de direcionar
e promover a degradacao do p53 (gene supressor de tumor) e da proteina RB

(molécula importante na regulacao do ciclo celular) seja o principal mecanismo
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pelo qual os oncogenes do HPV induzem instabilidade gendmica e permitem
que as c¢lulas adquiram alteragdes gendmicas acumuladas, levando assim a um
estado neoplasico completo (DE MARCO, 2013).

Além disso, a infecgdo cronica pelo HPV causa diversos distarbios nas
células do epitelio cervical, como distarbios nos mecanismos de crescimento,
proliferacdo e morte celular, relacionando-se com o processo de carcinogénese.
Assim, podem ser geradas lesdes pré-cancerigenas, lesdo intraepitelial escamo-

sa e, ainda, um cancer invasivo (PRECI et al., 2021).

Entretanto, na maioria das infecgdes pelo HPV, a carcinogénese ¢ um
evento raro, indicando assim que somente a expressao das proteinas oncogeé-
nicas virais ndo ¢ suficiente, e que outros fatores sao necessarios para que o
cancer ocorra. Nessa logica, fatores bioldgicos e comportamentais relaciona-
dos ao hospedeiro do virus também irdo influenciar na progressao tumoral.
Dentre os fatores biologicos, € interessante destacar o papel dos antioxidantes
¢ do estresse oxidativo sobre o sistema imune do individuo e a sua relacao
com o aparecimento e progressao do CCU (LIN et al., 2021). Ja& entre os fato-
res comportamentais, ¢ valido destacar baixo nivel socioecondémico, multiplos
parceiros sexuais, iniciacao sexual precoce, tabagismo, multiparidade e uso de

anticoncepcionais orais (LIN et al., 2021).

0 papel das espécies reativas de oxigénio e do dano
oxidativo na fisiopatologia do CCU

Em condigdes fisioldgicas normais, um equilibrio entre a concentracao
de oxidantes e antioxidantes enddgenos ¢ mantido no organismo (LOOI et al.,
2008). Entretanto, algumas condigdes patologicas causam um desequilibrio en-
tre a producdo de espécies oxidantes e sua neutralizagdo, levando a uma con-
centracdo maior de oxidantes, o que resulta em estresse oxidativo, como ¢ ob-
servado no cancer (EBRAHIMI; SOLTANI; HASHEMY, 2019). No estado de

EO, ocorre a producao excessiva de espécies reativas, principalmente as ERO,
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que podem danificar componentes celulares como lipidios, proteinas e DNA,
afetando as atividades enzimaticas e fun¢des da membrana (EBRAHIMI; SOL-
TANI; HASHEMY, 2019; LOOI et al., 2008). Além disso, os danos causados
pelas ERO a essas macromoléculas desempenham papéis criticos na patoge-
nese de canceres, afetando diversos processos celulares, incluindo prolifera-
cao celular, apoptose, migragdo e angiogénese, bem como resisténcia a terapia
(EBRAHIMI; SOLTANI; HASHEMY, 2019).

Em relacdo ao CCU, apesar de ainda existirem diversas questdes nao
explicadas sobre a intera¢do entre o HPV e EO, estudos demonstram que o EO
consegue alterar componentes morfologicos das células, o que cria um ambien-
te propicio para iniciagdo e progressao do CCU (LIN et al., 2021). Isso porque,
dentro do genoma do HPV, existem genes que codificam oncoproteinas. Essas
proteinas sdo responsaveis por criar € estimular um estado de EO, e com isso
prejudicar as vias de regulacao do ciclo celular, além de provocarem a inibigao
de genes supressores de tumor, como o p53. Tudo isso culmina na proliferacao
celular descontrolada e progressdo do CCU (PRECI et al., 2021). Entretanto, de
forma paradoxal, essas oncoproteinas também sao responsaveis por favorecer
¢ estimular a produgdo de antioxidantes nas células tumorais, uma vez que o
microambiente tumoral ¢ rico em ERO e, se as células neoplasicas ndo tiverem
um nivel adequado de antioxidantes, elas também sofrerao danos oxidativos e
o0 processo neoplasico ndo ira evoluir (DE MARCO, 2013; PRECI et al., 2021).

Dentre as oncoproteinas virais produzidas pelo HPV, ¢ valido destacar
as E1, E2, E3, E4, ES, E6 ¢ E7. As oncoproteinas E1, E2 ¢ E6 promovem a
formacao de ERO e, consequentemente, danos a proteinas, lipidios e ao DNA.
A progressdao do cancer do colo do ttero também esta associada a inflamacao
cronica. Nessas condi¢oes, ES, E6 ¢ E7 ativam a via COX-2, que promove a
formagdo de prostaglandinas e resulta na proliferacao celular, angiogénese e
inibicao da apoptose (PRECI et al., 2021). A E1 coopera, também, com o de-
senrolamento do DNA necessario para a integragao gendmica do virus com o
material genético celular. Tal processo € essencial para a carcinogénese, uma

vez que com isso ocorre superexpressdao das oncoproteinas E6 e E7. Além dis-
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s0, essa incorporacao também ¢ facilitada pela geracdo de danos no DNA e
pela quebra da fita-dupla e permite que os genes supressores de tumor, como
p53 e pRb, sejam desestabilizados (PRECI et al., 2021). Por fim, outro papel
importante na progressao tumoral exercido pelas oncoproteinas E6 e E7 € a sua
fun¢do como reguladores dos antioxidantes ao longo dos diversos estagios do
desenvolvimento do CCU. Na maioria dos casos, ha a reducao dos niveis de
antioxidantes, promovendo o aumento do estresse oxidativo a um nivel que o
DNA celular nao consegue mais ser reparado. Com isso, € facilitada a incorpo-
ragdo do material genético viral ao genoma do hospedeiro e o aparecimento de

mutagoes. (PRECI et al., 2021).

Nesse contexto, dentre os danos oxidativos causados nas cé¢lulas pelo EO,
os mais relevantes para a progressao tumoral sdo os danos aos lipidios, protei-
nas ¢ a0 DNA. A peroxidagao lipidica ¢ uma reagdo complexa; os ataques de
ERO aos acidos graxos poli-insaturados produzem intermediarios instaveis, re-
sultando em uma reagdo em cadeia que leva a perda das propriedades da mem-
brana celular. Além disso, tais intermedidrios podem interagir ainda mais com
outras moléculas, causando danos nas proteinas e no DNA (MURATA, 2018).
A peroxidacao lipidica produz malondialdeido (MDA), que ¢ um dos indicado-
res mais frequentemente usados de danos oxidativos lipidicos (VALKO et al.,
2006). O MDA, que ¢ um agente mutagénico e carcinogénico, pode reagir com
as bases de DNA e levar a formacao de ligagdes cruzadas entre fitas de DNA-
-DNA ou DNA-proteina (VALKO et al., 2006). Além disso, ele pode interagir
com grupos funcionais de uma grande variedade de compostos moleculares,
promove a reticulagdo e polimerizacao de diversos componentes da membra-
na plasmatica celular, e com isso modifica as propriedades intrinsecas dessa
membrana, levando a um desequilibrio da homeostase celular e promovendo
a evolucao do CCU (LOOI et al., 2008). Nessa logica, pesquisas demonstram
que, em pacientes com CCU,os niveis de MDA estavam aumentados, indican-
do que nessa patologia o dano oxidativo lipidico ocorre e ¢ importante para sua
progressao (EBRAHIMI; SOLTANI; HASHEMY, 2019; LOOI et al., 2008;
PRECI et al., 2021).

Andréia Machado Cardoso & Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel

46



Estresse Oxidativo e Carcinogénese

J4 o dano oxidativo as proteinas pode gerar produtos carbonilicos de pro-
teinas e os adutos de nitrotirosina (DE MARCO, 2013). Os Grupos carbonila
(aldeidos e cetonas) sao produzidos nas cadeias laterais das proteinas quando
sdo oxidados. Essas por¢des sdo quimicamente estaveis, o que ¢ Util tanto para
sua detec¢do quanto para armazenamento. Dessa forma, proteinas carbonila-
das sdo bons marcadores de dano oxidativo proteico. A carbonilagdo ¢ uma
modificagdo proteica irreversivel e irreparavel induzida pelo estresse oxidati-
vo (MURATA, 2018). O acamulo de proteinas modificadas oxidativamente na
célula leva a alteracdes em suas fungdes, que podem induzir ou potencializar
o desequilibrio homeostatico celular, o que contribui para o desenvolvimento
e progressao do CCU (DE MARCO, 2013). Nesse sentido, estudos que com-
pararam os niveis de proteinas oxidadas em amostras histologicas de cancer de
colo de utero e em tecidos normais, constataram niveis muito mais elevados
dessas proteinas no tecido cancerigeno do que no tecido normal, comprovando
o papel significativo do dano oxidativo proteico para a patogenia do CCU (DE
MARCO, 2013).

Por fim, ja se sabe que as ERO possuem capacidade de interagir com
todas as partes da molécula de DNA (VALKO et al., 2006). O dano ao DNA
induzido por ERO envolve quebras de uma ou duas fitas do DNA, modificag¢ao
nas bases purinas ou pirimidinas, modificagdes na desoxirribose, formacao de
ligagdes cruzadas no DNA, entre outros (VALKO et al., 2006). Essas lesdes
podem resultar em inibi¢do ou inducdo de transcrigdo, estimulo das vias de
transdugdo de sinais, erros na replicagdo do DNA e instabilidade genomica
(MURATA, 2018; VALKO et al., 2006). Tais modificagdes ja foram extensa-
mente associadas a processos de carcinogénese, incluindo do cancer de colo
de utero (PRECI et al., 2021). Estudos avaliaram os niveis de marcadores de
dano oxidativo ao DNA, como a 8-oxo0-2-deoxiguanosina (8-OHdG), uma le-
sao mutagénica que pode levar ao emparelhamento erroneo de bases do DNA,
em pacientes com CCU. Apesar de alguns estudos ndo mostrarem diferengas
nos niveis de 8-OHdG, entre pacientes com CCU e os controles, estudos recen-

tes comprovaram que os niveis desse marcador aumentaram paralelamente a
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progressdo do cancer, o que evidencia a relevancia do dano oxidativo do DNA
para a progressio e desenvolvimento tumoral (DEL MORAL-HERNANDEZ
etal., 2021). Os efeitos do estresse oxidativo na progressao e desenvolvimento

do CCU estao sintetizados na Figura 01.

Fig. 01 Impactos do estresse oxidativo no desenvolvimento do ciancer de colo de ttero. Os
danos causados pelas espécies reativas de oxigénio as macromoléculas celulares, como proteinas,
lipidios e DNA, durante o estado de estresse oxidativo causado pela infec¢do cronica das cepas
de alto risco do HPV, provocam alteracdes na homeostase celular que geram proliferagao celular
descontrolada, instabilidade gendmica, modificagcdes nos processos de apoptose, entre outros. Esse
conjunto de efeitos causa o desenvolvimento e progressao tumoral.

0 papel dos antioxidantes na progressao do CCU

O aumento dos niveis de marcadores de estresse oxidativo esta associa-
do a desregulagdo dos mecanismos de defesa antioxidante em pacientes com
CCU (PRECI et al., 2021). Os antioxidantes demonstraram efeito protetor

na infec¢do por HPV, diminuindo a chance de desenvolvimento de neoplasia
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cervical. Esse sistema de defesa do organismo inclui antioxidantes enddgenos
e dietéticos, os quais trabalham em conjunto para a manuten¢ao da homeos-
tasia redox (LIN et al., 2021). Tais moléculas sdo classificadas de acordo com
sua natureza enzimatica e ndo enzimatica. De acordo com seu padrdo de rea-
tividade, os antioxidantes enzimaticos podem ser considerados uma linha ini-
cial de defesa, sendo representados principalmente pelas enzimas primarias
superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx),
que atuam na eliminacdo direta de espécies reativas de oxigénio, além da glu-
tationa-S-transferase (GST), uma enzima secundaria que provoca a reducado
de peroxidos, glutationa redutase (GR) e peroxirredoxinas (Prx), 6xido nitri-
co sintase induzivel (iNOS) e tiorredoxina redutase (TrxR2), que, no contexto
das c¢lulas tumorais, auxiliam no seu crescimento e imortalizagdo (PRECI et
al., 2021). A segunda linha de defesa consiste em substancias menores de ori-
gem endodgena, representadas pela coenzima Q10 e moléculas que possuem
grupos ti0is reduzidos, como a glutationa reduzida (GSH), e antioxidantes de
baixo peso molecular, provenientes do ambiente exdgeno, como os tocoferdis
(vitamina E), ascorbato (vitamina C) e retinol (vitamina A). Esse sistema de
defesa pode ocorrer em duas frentes: antecedendo o dano oxidativo de forma
desintoxicante, como SOD, CAT, GPx, GSH e vitamina E, e ap6s o dano,
favorecendo o reparo e reconstrucdo de estruturas danificadas, como acido
ascorbico, GPx e Prx6 (PRECI et al., 2021).

Estudos comprovaram que os niveis de antioxidante enzimaticos estao
alterados de acordo com a progressao do CCU, sendo considerados bons mar-
cadores de prognosticos (PRECI et al., 2021). Varios artigos apontam para
reducdo de SOD, CAT e GPx no sangue periférico de pacientes com cancer
de colo de utero e aumento de tiorredoxinas e peroxirredoxinas em tecidos
tumorais. Tal fato foi relacionado com a acdo das células tumorais, e pesqui-
sas sugerem que a oncoproteina E6 poderia ser responsavel pela diminuigao
da expressao e atividade de CAT, e expressao circulatéria de GSH (PRECI et

al., 2021). A promogao excessiva de componentes do estresse oxidativo no
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microambiente do cancer do colo do utero pode gerar efeitos toxicos até mes-
mo para as c€lulas tumorais, fato que as estimula a desenvolver mecanismos
desintoxicantes e anti-apoptoticos para requerer seu crescimento e garantir a
imortalizacdo celular. Nesse sentido, a expressdo de SOD2, GSH e GST es-
taria aumentada em tecidos tumorais de pacientes com CCU (CALAF et al.,
2018). Além disso, fica evidente que o GPx2, antioxidante da familia GPx,
promove a redu¢do de hidroperdxidos através da glutationa. Estudos mostra-
ram que GPx2 ¢ expresso mais em células de cancer do colo do utero do que
em relacdo as células ndo afetadas, reduzindo assim o dano apoptotico pela
diminui¢ao da concentracdo de H202 (WANG et al., 2019).

Os antioxidantes nao enzimaticos podem ser enddgenos como a coenzi-
ma Q10 e GSH, ou exd6genos, ou seja, nutrientes essenciais como vitaminas
e minerais (PRECI et al., 2021). Segundo estudos, existe uma associagdo
inversa entre a concentragao sanguinea de antioxidantes exdgenos e a per-
sisténcia da infecgao pelo HPV (LEE et al., 2005). Ha evidéncias de que a
suplementagao dietética de vitamina C pode reduzir o risco de desenvolver
lesdo intraepitelial escamosa em mulheres infectadas com subtipos de HPV
de alto risco, uma vez que o acido ascorbico € capaz de reagir com as ERO
e neutraliza-los, combatendo o estresse oxidativo (LEE et al., 2005). J4 a
suplementacao de vitamina E parece reduzir a peroxidacao lipidica, agrega-
cao plaquetaria e neurotoxicidade. Esses dados associados demonstram que a
suplementagdo de vitaminas antioxidantes pode reduzir o risco de cancer de
colo de utero invasivo (PRECI et al., 2021). Além disso, pesquisas laborato-
riais mostram que o retinol, metabolito da vitamina A, além de inibir a acdo
de espécies reativas de oxigénio e promover a prote¢ao celular, também atua
como modulador do crescimento e diferenciacao celular, reduzindo o cresci-

mento de células cancerigenas (PRECI et al., 2021).
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Conclusao

O processo de formagao, desenvolvimento e progressdo do CCU esta
intimamente relacionado com a inflamacao cronica e com os danos decorren-
tes do estresse oxidativo. A literatura demonstra que had um aumento signifi-
cativo nos niveis de biomarcadores de dano oxidativo de lipidios, proteinas
e DNA, em pacientes com cancer de colo de utero. Atrelado a isso, ocorre
também o aumento da expressdo de oncoproteinas do HPV, em especial E6
e E7, que potencializam ainda mais o estado de estresse oxidativo, uma vez
que diminuem a expressao de antioxidantes e aumentam a geragcao de espé-
cies reativas de oxigénio. Ademais, estudos apontam que os niveis de antio-
xidantes estdao reduzidos em pacientes com cancer de colo utero. Junto a isso,
outras pesquisas sugerem que a suplementacao de alguns antioxidantes, como
a vitamina C, diminui o risco associado de desenvolver o CCU por uma infec-

cdo persistente de HPV.
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CANCER COLORRETAL
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Andréia Machado Cardoso
Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel
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Introducao

A defini¢ao de cancer colorretal (CCR) abrange as neoplasias que se de-
senvolvem nos diferentes segmentos do intestino grosso (colon proximal e dis-
tal) e no reto, sendo elas, em sua maioria, adenocarcinomas (mais de 90% dos
casos). Considerando todos os tipos de cancer, exceto os canceres de pele nado-
-melanoma, o CCR aparece no cenario global como o terceiro mais incidente
e o segundo mais letal (KEUN; GIOVANNUCCI, 2019). Contrariamente, no
Brasil, estima-se que ele seja o segundo mais incidente e o terceiro maior cau-
sador de mortes dentre as neoplasias malignas (INCA, 2019; INCA, 2021).

O CCR pode ocorrer de forma esporadica (60 a 65% dos casos), tendo
seu risco de desenvolvimento aumentado ou reduzido de acordo com o estilo
de vida adotado por cada individuo, ou a partir de componentes hereditarios
(35 2 40% dos casos), que elevam as chances de acometimento pela doenca em
2,24 ou 3,97 vezes caso o paciente tenha, respectivamente, um ou dois parentes
de primeiro grau (pais, irmaos ou filhos) com historia prévia de CCR. Além
disso, embora exista uma tendéncia de crescimento dos casos de inicio precoce,
sobretudo por conta do aumento da prevaléncia de obesidade infantojuvenil,

a incidéncia e mortalidade por neoplasias colorretais se destacam em adultos
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com mais de 50 anos de i1dade, sendo os homens mais suscetiveis devido a
maior exposi¢do a fatores de risco, tais como consumo de alcool, tabaco, gor-
dura visceral e dieta pobre em fibras e antioxidantes, ou rica em carne vermelha
e alimentos processados (KEUN; GIOVANNUCCI, 2019).

A implementacdo de estratégias de rastreamento ¢ capaz de reduzir a
incidéncia e mortalidade por CCR por meio do reconhecimento e tratamen-
to precoce de lesdes pré-malignas. Dentre os métodos utilizados, destaca-se a
colonoscopia, que, junto a realizagdao de bidpsia, estd consolidada como o pa-
driao-ouro de rastreamento e diagndstico, mesmo enfrentando a resisténcia de
alguns pacientes, o custo elevado e a alta demanda de recursos tecnologicos.
Por outro lado, a pesquisa de sangue oculto nas fezes ¢ uma alternativa me-
nos onerosa e capaz de sugerir a presenca de lesdes pré-malignas ou malignas
(KEUN; GIOVANNUCKCI, 2019). Independentemente do método utilizado, as
estratégias de rastreamento se mostram custo-efetivas no combate ao CCR,
sendo indicadas, no Brasil, a partir dos 50 anos de idade, de forma anual ou
bienal (BRASIL, 2010).

Nesse contexto, o estresse oxidativo surge como um dos principais fa-
tores que influenciam o desenvolvimento do CCR. A manuten¢ao do balango
oxidativo ¢ garantida ou prejudicada, principalmente, pelos habitos alimenta-
res mantidos por um individuo durante a vida, o que corrobora a intima relacao
entre os padroes de consumo dietéticos € o surgimento de lesdes colorretais
precursoras do CCR (FARINETTI; ZURLO; MANENTI et al., 2017). Ade-
mais, diversos biomarcadores ligados ao estresse oxidativo podem indicar o
prognodstico de pacientes com CCR, prevendo, inclusive, as chances de de-
senvolvimento de metastases (PARISI; SOROLLA; MONTAL et al., 2020).

Fisiopatologia

Resumidamente, o CCR surge a partir de uma sequéncia de eventos di-
vididos em quatro fases principais. Na primeira, iniciacao, ocorrem danos irre-

versiveis ao material genético, os quais, somados as modificagdes do DNA que
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ocorrem na etapa de promocao (segunda fase), favorecem a proliferagao des-
controlada de células da mucosa intestinal e, consequentemente, o desenvolvi-
mento de neoplasias. Durante a terceira fase, progressao, as células neoplasicas
adquirem uma capacidade ainda maior de multiplicagdo, gracas a novas alte-
ragoes genéticas e epigeneticas, selando o processo de malignizagdo da lesdao
neoplasica. Os acontecimentos concernentes aos trés primeiros estagios podem
estar intimamente relacionados a acdo de radicais livres, que causam danos
diretos ao DNA, tais como quebra das fitas, ligacdes cruzadas DNA-proteina
e modificacdes aberrantes de bases nitrogenadas, e estdo presentes em grande
quantidade no microambiente tumoral. Por fim, a Gltima etapa, que consiste no
envio de metastases para outros orgaos e tecidos através do sistema linfatico e
da corrente sanguinea, pode estar, tambeém, relacionada a agdo de radicais livres,
na forma de espécies reativas de oxigénio (EROs), que favorecem a atividade
de proteases como a elastase, por meio da oxidagdo dos residuos de metionina
do sitio ativo de inibidores dessas enzimas (KEUN; GIOVANNUCCI, 2019).

As trés alteragOes genéticas e epigeneticas que se destacam como precur-
soras da maioria dos casos de CCR sao a instabilidade cromossomica (CIN, do
inglés chromosomal instability), o fendtipo de metilagdo de ilhas CpG (CIMP,
do inglés CpG island methylator phenotype) e a instabilidade de microssateli-
tes (MSI, do inglés microsatellite instability), que estao presentes em, respecti-
vamente, 85%, 20% e 15% dos casos de CCR esporadico. A CIN se manifesta
tanto na forma de euploidias e aneuploidias quanto de defeitos estruturais na
constru¢ao dos cromossomos, que podem ser causados por danos oxidativos
as moléculas de DNA. Ja o CIMP e a MSI t€ém em comum a perturbacdo do
equilibrio de sequéncias repetitivas de nucleotideos. O CIMP ¢ caracterizado
pela hipermetilagdo de sequéncias de dinucleotideos CG localizadas nas regi-
oes promotoras de genes supressores de tumor, o que inativa a expressao desses
genes. No caso da MSI, ocorre modificacao do comprimento de sequéncias de
DNA microssatélites, o que prejudica o reparo do DNA, permitindo o agrava-

mento e progressao de danos causados pelas EROs a dupla-fita. Assim, esses
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radicais livres podem ativar fatores de transcrigdo como o factor nuclear kappa
S (NF-xfB) de forma desregulada, causando a expressao indevida de proto-on-
cogenes (TOYOKUNI; OKAMOTO; YODOI et al., 1995; KEUN; GIOVAN-
NUCCI, 2019).

Respeitando os quatro eventos centrais € as trés principais alteracoes ge-
néticas e epigenéticas envolvidas no desenvolvimento do CCR, existem trés
vias carcinogénicas que se destacam na fisiopatologia da doenga: a sequéncia
adenoma-carcinoma, a via serrilhada e a via inflamatoria. Presente em 85 a
90% dos casos de CCR e fortemente associado a CIN, a sequéncia adenoma-
-carcinoma domina a fisiopatologia da doenga, sendo iniciada por mutagdes
que inativam o gene supressor de tumor polipose adenomatosa coli (APC), o
que desencadeia a hiperativacdo da via de sinalizacao wingless-Type/f-cateni-
na (Wnt/B-catenina), iniciando uma proliferacao celular descontrolada e, por
conseguinte, a formacgdo de polipos adenomatosos (adenomas). Em seguida,
mutagdes que atingem o oncogene kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
(KRAS) favorecem o crescimento dos adenomas recém-formados, enquanto a
inativagdo tardia do gene tumor protein p53 (TP53), supressor de tumor, cola-
bora com a progressdo do CCR (KEUN; GIOVANNUCCI, 2019).

A via serrilhada, por sua vez, se desenvolve, primeiramente, a partir de
polipos hiperplasicos, originados por mutagdes no oncogene B-RAF serina tre-
onina quinase (BRAF) que favorecem a proliferacdo descontrolada de célu-
las colorretais por meio da ativagdo da via mitogen activated protein kinases
(MAPK). Modificagdes epigenéticas do tipo CIMP promovem, posteriormente,
a progressao dos polipos hiperpléasicos para adenomas serrilhados sésseis e, por
fim, CCR. Geralmente, a transformag¢ao de polipos pediculados e serrilhados
em adenocarcinoma colorretal leva, pelo menos, 10 anos (KEUN; GIOVAN-
NUCCI, 2019).

Por fim, a via inflamatéria representa menos de 2% dos casos de CCR e
difere das demais em se tratando da ordem de seus eventos, ja que, primeira-

mente, ocorrem mutagdes no gene TP53, dando origem a displasias de baixo
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grau que progridem com o tempo para displasias de alto grau. Posteriormente
e menos frequentemente, danos ao gene APC ocorrem de forma tardia na car-
cinogénese. A displasia que surge no inicio da transformagdo neoplésica esta
atrelada a um processo inflamatorio e pode apresentar diversos focos na mucosa
colorretal, dificultando o diagndstico e tratamento precoce, que ja se encontra
prejudicado por condigdes como o estresse oxidativo, o qual, além de partici-
par ativamente da carcinogénese, favorece a resisténcia das células cancerosas
a quimioterapicos (TOYOKUNI; OKAMOTO; YODOI et al., 1995; KEUN;
GIOVANNUCCI, 2019).

CCR: fatores de risco e fatores protetivos relacionados a
dieta e ao estresse oxidativo

Sabe-se que os padrdes alimentares interferem diretamente no risco de
desenvolvimento do CCR (KEUN; GIOVANNUCCI, 2019). Alguns alimentos
vém sendo relacionados ao balango oxidativo no corpo humano, podendo atuar
tanto como fatores que predispdem a génese e progressao de neoplasias color-
retais quanto como em carater protetivo, inibindo esses processos (TURNER;
LLOYD, 2017; PRICCI; GIRARDI; GIORGIO et al., 2020). Os elementos que
se destacam na literatura atual como “vildes” nesse cenario sdo a carne ver-
melha e o consumo de alcool (Figura 1), enquanto alguns integrantes da dieta
mediterranea (sobretudo o vinho tinto e o azeite de oliva), folhas verdes e ali-
mentos que contém antocianina e curcumina tém potencial preventivo (FARI-
NETTI; ZURLO; MANENTI et al., 2017; WANG; YANG; YANG et al., 2018;
KEUN; GIOVANNUCCI, 2019; PRICCI; GIRARDI; GIORGIO et al., 2020).

Carne vermelha

O consumo de carne vermelha € um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento do CCR, por meio de diversas vias, dentre elas a forma-

cao de radicais livres (TURNER; LLOYD, 2017; KEUN; GIOVANNUCCI,

Andréia Machado Cardoso & Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel

57



Estresse Oxidativo e Carcinogénese

2019). O ferro heme contido na carne vermelha induz a expressdo aumentada
de genes relacionados ao estresse oxidativo (incluindo genes ligados a pero-
xidagao lipidica), especialmente nas células da mucosa colorretal, lesionando
a superficie luminal mediante estimulos constantes a longo prazo, além de
estimular a proliferagao celular nas criptas intestinais e inibir a apoptose nes-
ses sitios (Figura 1). Assim, ¢ importante salientar que o estresse oxidativo
corresponde a resposta aguda da mucosa ao ferro heme, enquanto, por outro
lado, a citotoxicidade e a proliferagao celular nas criptas sdo consequéncias
tardias dessa estimulagdo, que podem dar inicio a carcinogénese (TURNER;
LLOYD, 2017).

Embora o dano oxidativo a mucosa colorretal seja desencadeado pelo
ferro heme contido na carne vermelha, o consumo regular de vegetais, frutas
e graos pode reduzir a peroxidacdo lipidica e, por conseguinte, inibir a car-
cinogénese. Semelhantemente, a ingestdo de fosfato de calcio demonstrou
reduzir a concentracao de perdxidos lipidicos fecais, inibindo o aparecimento
de novas lesOes na parede intestinal; tal composto deve, entretanto, ser admi-
nistrado mediante acompanhamento médico, visto que altas doses de fosfato
de célcio podem induzir a formac¢do de lesOes paraneopldsicas (TURNER;
LLOYD, 2017).

Alcool

Estima-se que a ingestdo de alcool aumente o risco de desenvolvimento
de CCR em até 60%, o que esta relacionado, principalmente, a mecanismos li-
gados ao estresse oxidativo e a processos inflamatorios. Um exemplo do papel
do élcool na carcinogénese ¢ a acdo do malondialdeido (MDA) e do 4-hidroxi-
nonico (4-NHE), metabolitos produzidos a partir da peroxidacao lipidica indu-
zida por EROs, que podem afetar diretamente a estabilidade do DNA (Figura

1). A metabolizacdo do etanol € majoritariamente conduzida por meio de me-
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canismos oxidativos, nos quais o etanol € convertido em acetaldeido pela enzi-
ma alcool desidrogenase (ADH), citocromo P450 2E1 (CYP2E1) ou catalase
bacteriana, sendo, posteriormente, transformado em acido acético pela aldeido
desidrogenase (ALDH), CYP2E1 ou pela xantina oxidase combinada a aldeido
oxidase (ROSSI; ANWAR; USMAN et al., 2018).

Dentre todas as possiveis vias apresentadas, aquela que envolve o
CYP2E]1 ¢ a maior produtora de EROs, além de elevar a permeabilidade intesti-
nal, aumentando a exposi¢do da mucosa colorretal a lipopolissacaridios (LPS),
produzidos por componentes da microbiota bacteriana local. Assim, ocorre a
instalacdo de um processo inflamatorio cronico que, por sua vez, favorece a
carcinogénese (Figura 1). A inflamacao intestinal ¢ ainda corroborada pela dis-
biose e crescimento bacteriano acelerado que o alcool induz no limen intesti-
nal, o que gera uma maior concentracdo de LPS e, consequentemente, favorece

quadros inflamatorios (ROSSI; ANWAR; USMAN et al., 2018).

Dieta mediterranea

Ao contrario da tendéncia ocidental de consumo de carne vermelha em
excesso, a dieta mediterranea € baseada em vegetais, frutas, carboidratos com-
plexos, peixes e frutos do mar substituindo a carne vermelha, € vinho tinto em
quantidades controladas, além de ter o azeite de oliva como principal fonte
de gordura. Assim, a adesao da dieta mediterranea estd associada a um menor
risco de desenvolvimento do CCR. Um dos mecanismos pelos quais essa dieta
apresenta tal beneficio ¢ a regulacdo do balango oxidativo, sendo, nesse senti-
do, o vinho tinto (derivado das uvas vermelhas) e o azeite de oliva os principais
alimentos que desempenham papéis protetivos contra a doenga (FARINETTI,
ZURLO; MANENT, 2017).

O resveratrol, composto fendlico presente nas uvas vermelhas e no vinho

tinto, protege a parede do colon e reto contra o dano causado pelas EROs por
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meio de inimeras vias (FARINETTI; ZURLO; MANENT, 2017; SCHWIN-
GSHACKL; MORZE; HOFFMANN, 2019). Um desses caminhos ¢ a sirtuina
1 (SIRT1), integrante da familia das histonas desacetilases dependentes de ni-
cotinamida adenina dinucleotideo (NAD), envolvida na regula¢do da remode-
lagdo da cromatina e na expressao de moléculas antioxidantes, como glutatio-
na-S-transferase (GSH-S-transferase), y-glutamil cisteina sintetase, e fosfato
de dinucleo6tido de nicotinamida e adenina (NADPH), as quais favorecem o

equilibrio oxidativo (SCHWINGSHACKL; MORZE; HOFFMANN, 2019).

O azeite de oliva, um dos principais integrantes da dieta mediterranea,
tem seu efeito protetivo contra o CCR garantido pela presenca de gorduras
monossaturadas e, principalmente, pelos potentes antioxidantes oleuropeina e
hidroxitirosol em sua composicao. Esses componentes interferem nas fases de
iniciagdo, promocado e progressdo da carcinogénese, sendo responsaveis por
uma redugdo de 30% na probabilidade de desenvolvimento de canceres no
sistema digestivo, caso sejam ingeridos com certa frequéncia (FARINETTI,
ZURLO; MANENT, 2017). O hidroxitirosol aumenta a atividade de proteina
quinase ativada por monofosfato de adenosina (AMPK) nas células endote-
liais, que, por sua vez, favorece a ativacao do fator de transcricao forkhead
3a (FOXO03a), o qual protege as células colorretais contra o estresse oxidati-
vo induzido pelo peroxido de hidrogénio. Além disso, o hidroxitirosol induz a
expressao de SIRT1, enquanto a oleuropeina ativa SIRT1, fortalecendo a acao
antioxidativa promovida pelo azeite de oliva (SCHWINGSHACKL; MORZE;
HOFFMANN, 2019).

Vegetais com folhas verdes

Os vegetais com folhas verdes podem minimizar os danos ao material ge-
nético provocados pelo consumo de carne vermelha no contexto do CCR, di-

minuindo a circulagdo de radicais livres e, ainda, inibindo quebras na dupla-fita
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de DNA em pacientes diabéticos (TURNER; LLOYD, 2017, FRUGE; SMITH;
RIVIERE et al., 2021). O principal indicativo dos beneficios ao balango oxida-
tivo trazidos pela ingestdo desses vegetais € a redugdo significativa dos niveis
de 8-Oxo0-2’-desoxiganosina (8-Oxo0-dG), um dos produtos mais notaveis da
oxidacao do DNA (FRUGE; SMITH; RIVIERE et al., 2021). Sendo assim,
além de tais alimentos funcionarem como fonte de fibras alimentares, impor-
tantes aliadas na prevencao do CCR, ainda auxiliam quanto a mitigacdo de
danos oxidativos ao DNA (KEUN; GIOVANNUCCI, 2019; FRUGE; SMITH;
RIVIERE et al., 2021).

Antocianina

Antocianina corresponde a um subgrupo de flavondides encontrado em
vegetais, frutas, soja, chas, nozes e vinho. Possui em sua composi¢cao quimica
grupos capazes de doar elétrons, tendo, portanto, atividade antioxidante e an-
ti-inflamatoria. Assim, a antocianina atua como fator protetivo conta o CCR,
inibindo a proliferagdo de cé¢lulas colorretais e a progressao do cancer por meio
da regulacdo do balanco oxidativo, evitando os danos causados por EROs a
mucosa local (WANG; YANGB; YANGA, 2019). E valido observar que a dieta
mediterranea, descrita anteriormente, pode favorecer o consumo de antociani-
na, ja que ela esta presente no vinho tinto e em algumas frutas e vegetais, o
que corrobora o potencial protetivo de tal dieta contra neoplasias colorretais
(FARINETTTI; ZURLO; MANENT, 2017; WANG; YANGB; YANGA, 2019).
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Figura 1: Fatores de risco para a carcinogénese colorretal

Fonte: Autor (2022)

* Etanol: a enzima citocromo P450 2E1 (CYP2E1) transforma o etanol em acido acético, gerando
espécies reativas de oxigénio (EROs) durante esse processo. A peroxidacao lipidica induzida por
EROs produz os metabdlitos malondialdeido (MDA) e 4-hidroxinonico (4-NHE), além de aumen-
tar a permeabilidade intestinal, o que induz a desestabilizagdo do DNA e a inflamagao crdnica, res-
pectivamente, levando a carcinogénese. Carne vermelha: o ferro heme induz a expressao aumenta-
da de genes relacionados a peroxidac¢ao lipidica, que estimula a proliferagdo celular, sobretudo nas
criptas intestinais, € inibe a apoptose, favorecendo a carcinogénese. Por outro lado, o consumo de
vegetais, frutas e graos, assim como a ingestao controlada de fosfato de célcio, inibe a peroxidagao
lipidica, agindo como fator protetivo contra o cancer colorretal.

Fatores prognosticos do CCR relacionados ao estresse
oxidativo

A mensuragao da expressao de elementos da familia de enzimas NADPH
oxidase (NOX), importantes fontes de EROs intracelulares, pode ser muito util

no estabelecimento de progndsticos de individuos com CCR, facilitando a es-
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colha terap€utica para cada paciente de forma individualizada. Essa familia
¢ composta por NOX1 a NOXS, Dual oxidase 1 (DUOX1) e Dual oxidase 2
(DUOX2), estando a expressdo de NOX1, 3 e 4, e DUOXI e 2 especialmente
aumentadas em neoplasias colorretais, diferentemente dos tecidos saudaveis.
Nesse contexto, NOX4 (de grande importancia na transducao de sinal de EROs)
e NOXS5 estao significativamente associadas a um prognostico ruim no CCR,
enquanto NOX1 e DUOX2 se relacionam com um prognostico melhor (CHO;
KIM; EUN, 2018).

Os mecanismos pelos quais os integrantes da familia NOX exercem in-
fluéncia no prognostico de pacientes com CCR ainda ndo estdo bem elucida-
dos. Por outro lado, sabe-se que a enzima NOX4, expressa em maior quantida-
de em estagios avancados do CCR, induz a angiogé€nese no ambiente tumoral
por meio do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), estimulando a
proliferacdo, a geragdo de metastases e, consequentemente, resultando em um
prognostico pouco favoravel. Assim, NOX4 vem sendo consolidada como um
marcador prognostico independente para CCR e pode ser de grande valor na es-
colha de um esquema terapéutico mais adequado a realidade de cada individuo
(CHO; KIM; EUN, 2018).

Aspectos terapéuticos relacionados ao estresse oxidativo

Curcumina: propriedades protetivas e terapéuticas

A curcumina ¢ um polifenol com propriedades antioxidantes que ocorre
em alimentos como o agafrdo-da-India, e é comumente utilizada como compo-
nente de férmulas dietéticas originadas de plantas, e em temperos € cosméticos.
Ela se difunde através da membrana celular e atinge o reticulo endoplasmati-
co, mitocondrias e nucleo, exercendo tanto fungdes quimiopreventivas quanto
antimetastaticas e antiangiogénicas, ou seja, previne tanto a iniciagdo quanto a

progressao do CCR. A ingestao de curcumina demonstrou, também, reduzir o
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nimero e tamanho de pdlipos intestinais, além de diminuir a inflamagdo e focos

locais de displasia (PRICCI; GIRARDI; GIORGIO, 2020).

Os mecanismos que proporcionam os beneficios supracitados podem ser,
por vezes, antagonicos. [sso porque, enquanto a curcumina possui propriedades
antioxidantes, reduzindo a circulacao de radicais livres, ela também exerce seus
efeitos por meio da geragao de EROs, as quais causam a lise das membranas
mitocondriais e, consequentemente, a morte de células cancerosas no contexto
do CCR. A inibi¢ao da proliferacao de cé€lulas tumorais HTC-116 ¢ a indugao
da apoptose de uma variedade de c€lulas envolvidas na carcinogénese colorre-
tal, através de danos oxidativos causados por EROs, sdo exemplos da atividade
antitumoral dessa sustancia (PRICCI; GIRARDI; GIORGIO, 2020).

Embora a curcumina ja possua efeitos positivos na prevengao e tratamen-
to do CCR quando consumida isoladamente, por possuir baixa solubilidade
em agua, sua combinagdo com particulas que facilitam sua absorcdo, como
o 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN38), proporciona respostas mais robustas
no combate a doenca. A administragdao oral da curcumina junto ao SN38 de-
monstrou, em testes realizados em animais, elevar a resposta antitumoral em
comparagdao a administragdo isolada da curcumina, sendo capaz de reduzir o
numero ¢ didmetro dos tumores, além de diminuir a mortalidade. Portanto, da-
das as caracteristicas protetivas e terapéuticas contra o CCR que a curcumina
vem apresentando, mais estudos devem ser conduzidos a fim de averiguar seu
potencial de se tornar uma terapia consolidada para a redu¢ao da mortalidade
e melhora da qualidade de vida de pacientes com CCR (PRICCI; GIRARDI;
GIORGIO, 2020).

Exercicios fisicos

A realizagdo de exercicios fisicos possui diferentes efeitos no CCR con-
forme a sua intensidade. Exercicios de intensidade moderada demonstraram

reduzir a excre¢ao urinaria de 8-Oxo-dG, indicando uma diminui¢ao dos da-
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nos oxidativos ao DNA causados por radicais livres em pacientes com CCR.
J4 a pratica de exercicios de alta intensidade aumentou a excrecao urinaria de
8-Ox0-dG, sugerindo o efeito inverso. Os mecanismos pelos quais tais resulta-
dos sao observados ainda nao estao bem elucidados, indicando a necessidade
de novos estudos quanto ao potencial terapéutico da realizacdo de exercicios
fisicos contra 0 CCR (ALLGAYER; OWEN; NAIR et al., 2008).

Conclusao

O estresse oxidativo exerce grande influéncia sobre a fisiopatologia do
CCR. Tendo i1sso em vista, existem alimentos e formulacdes dietéticas que po-
dem prejudicar, tais como a carne vermelha e o dlcool, ou favorecer (elementos
da dieta mediterranea, vegetais com folhas verdes, antocianina e curcumina) o
equilibrio do balango oxidativo, essencial na manutencao da saide humana. A
mensuragao da expressao de algumas enzimas relacionadas ao estresse oxidati-
vo, especialmente a NOX4, pode ser utilizada no estabelecimento do prognos-

tico de pacientes com CCR, auxiliando na escolha terapéutica.

Além disso, a ingestdo de curcumina e a pratica de exercicios fisicos de
intensidade moderada tém grande potencial terapéutico contra o CCR, poden-
do reduzir o numero de focos € o tamanho dos tumores colorretais, enquanto
a realizagdo de exercicios fisicos de alta intensidade pode piorar o prognosti-
co dos pacientes. Assim, mais estudos que relacionem o CCR aos elementos
concernentes ao estresse oxidativo devem ser conduzidos a fim de elucidar as

potencialidades dessa relacdo.
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Introducao

O cancer de mama ¢ uma neoplasia diagnosticada frequentemente em
mulheres, sendo caracterizado por um crescimento irregular e proliferagao des-
controlada de células, causados por inimeras alteracdes no material genético e
na expressdo génica. Além disso, o tecido mamario ¢ sensivel ao desenvolvi-
mento de cancer por varias razoes, dentre estas, destaca-se o hormdnio femini-
no estrogénio, o qual estimula a divisao das células mamarias (FORCADOS et
al., 2017).

Nesse contexto, Sung et al. (2021) traz que o cancer de mama € a neo-
plasia mais diagnosticada entre as mulheres e a principal causa de morte, com
uma estimativa de 2,3 milhdes de novos casos (11,7%). E a quinta causa de
mortalidade por cancer em todo o mundo, com 685.000 mortes, sendo que entre
as mulheres, o cancer de mama ¢ responsavel por 1 em cada 4 casos de cancer
e por 1 em cada 6 mortes por cancer, ocupando o primeiro lugar em incidéncia

na grande maioria dos paises (159 de 185 paises).

Para o Brasil, estimam-se 66.280 casos novos de cancer de mama para

cada ano do triénio 2020-2022. Esse valor corresponde a um risco estimado de
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61,61 casos novos a cada 100 mil mulheres. Sabe-se que nao existe somente
um fator de risco para cancer de mama, no entanto a idade acima dos 50 anos
¢ considerada o mais importante, além de fatores genéticos, menopausa tar-
dia, obesidade, sedentarismo e exposi¢cdes frequentes a radiagdes ionizantes
(INCA, 2020).

Estudos moleculares e genéticos recentes tém destacado que o cancer
de mama ¢ um grupo altamente heterogéneo de doengas, que diferem em seu
prognostico e resposta ao tratamento. A detecgdo precoce, terapias novas e apri-
moradas e regimes de tratamento mais eficazes para o cancer de mama estao

atualmente no foco das pesquisas cientificas (LISON et al., 2021).

O cancer ¢ caracterizado por um crescimento irregular de células, cau-
sado por inumeras alteragcdes no material genético e na expressao génica. O
tecido mamario ¢ sensivel ao desenvolvimento de cancer por varias razoes,
dentre estas, estd o hormdnio feminino estrogénio o qual estimula a divisdo das
cé¢lulas mamarias. Atualmente, existem intimeros relatos experimentais sobre
as diferentes atividades biologicas contra o cancer de mama e a carcinogénese,
no entanto, o papel das espécies reativas de oxigénio (EROs) na etiologia e
progressao do cancer de mama vem sendo o foco de inimeros estudos (FOR-
CADOS et al., 2017).

Dessa maneira, visando a relevancia epidemioldgica desta tematica con-
comitante com a importancia da detecgao precoce € novas terapias adjuvantes,
este capitulo 1rd abordar aspectos gerais do cancer de mama, fatores de risco e
fisiopatologia, alteracdes celulares mediadas pelas EROs, bem como as novas

opgdes terapéuticas relacionadas com o estresse oxidativo.
Fisiopatologia

Considerando a importancia do cancer de mama no cenario da saude,
torna-se relevante compreender as vias fisiopatologicas envolvidas no seu de-
senvolvimento e controle. Nesse sentido, o cancer de mama ocorre quando

ha crescimento celular desregulado dentro de qualquer um dos componentes
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da mama (l6bulos, ductos, tecido adiposo e tecido linfatico), onde cerca de
80% dos casos comegam no epitélio do ducto mamario. Esse crescimento des-
regulado comeca com modificagdes no ciclo celular, devido a alteragdes na
informacao genética, resultando inicialmente em um ndédulo mamario indolor
(ARAUJO et al., 2021).

Os tumores de mama geralmente iniciam a partir da hiperproliferagdao
ductal, e entdo proliferam em tumores benignos ou mesmo carcinomas me-
tastaticos apods estimulagdo constante por varios fatores carcinogénicos. O
microambiente tumoral, como as influéncias estromais ou de macrofagos, de-
sempenha papel fundamental na iniciacdo e progressdao do cancer de mama.
Os macrofagos podem gerar um microambiente inflamatorio mutagénico, que
pode promover a angiogé€nese € permitir que as células cancerosas escapem da
rejeicao imune (SUN et al., 2017).

Apos a formag¢ao do nodulo mamario, o cancer de mama pode avangar
para outros tecidos e o6rgados, sendo chamado de processo metastatico, o qual
envolve alteragdes nas adesoes celulares e na matriz extracelular, o que se deve
a alteracOes na expressao de moléculas de adesao, como a E-caderina, € na
atividade das metaloproteinases de matriz (MMPs). No entanto, para migrar
para locais secundarios, o tumor se difunde através de émbolos plaquetarios e
altera¢des na adesao das células endoteliais, permitindo que as células tumorais
passem para outros locais. Quando outros tecidos sdo afetados, ocorrem altera-
cOes na matriz extracelular e inicia-se o processo de angiogénese e proliferacao
em metastase (ARAUJO et al., 2021).

Classificacao do cancer de mama

O cancer de mama ¢ dividido em invasivo € nao invasivo, sendo subdivi-
dido em subtipos histoldgicos diferentes. O cancer de mama ndo invasivo ¢ um
cancer que nao se estende para além do l6bulo ou ductos onde se situa. Ja no

cancer de mama invasivo, as células cancerosas se disseminam de dentro dos
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l6bulos ou ductos, e se dividem nas proximidades do tecido mamario. As célu-
las cancerosas podem se disseminar dos tecidos mamarios para diferentes par-
tes do corpo, através do sistema linfatico ou da circulagao sistémica (AKRAM
etal., 2017).

Os canceres de mama compreendem tumores de amplo espectro que
apresentam variacao quanto a sua apresentagao clinica, comportamento € mor-
fologia. Quanto a classificagdo molecular, podem ser divididos em subtipos
moleculares com base nos niveis de expressdao génica: Luminal A, Luminal B,
enriquecido com HER2 e basal-like ou triplo negativo (YUKASIEWICZ et al.,
2021).

O subtipo luminal A ¢ positivo para o receptor de hormdnio (receptor
de estrogénio (RE)+ e/ou receptor de progesterona (RP)+) e negativo para o
receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2). Sdo de baixo
grau e tendem a crescer lentamente, possibilitando um melhor prognoéstico. O
Luminal B ¢ positivo para receptor de horménio (RE+ e¢/ou RP+) e HER2-po-
sitivo ou HER2-negativo. Geralmente crescem um pouco mais rapido que o
subtipo luminal A. O subtipo Triplo Negativo € negativo para receptor de hor-
monio (RE- e RP-) e negativo para HER2. Este subtipo tem uma alta taxa de
metastases. Por fim, o subtipo enriquecido com HER2 ¢ negativo para receptor
de hormonio (RE- e RP-) e positivo para HER2 (LISON et al., 2021).

Os canceres de mama luminais sao tumores RE-positivos que abrangem
quase 70% de todos os casos de cancer de mama na populagdo. Os tumores
luminais A, apresentam uma baixa expressao de genes relacionados a prolife-
ragdo celular, sendo que clinicamente sdao de baixo grau, de crescimento lento
e tendem a ter um bom prognostico. No entanto os tumores luminais B sao de
grau mais alto e tém pior progndstico, além disso, possui alta expressao de ge-
nes relacionados a proliferacao por exemplo, Ki67 e aurora kinase A (AURKA)
(YUKASIEWICZ et al., 2021).

Os tumores triplo negativos, constituem aproximadamente 15% de todos
os tipos de cancer de mama e tem um pior progndstico. O subtipo enriquecido

com HER2 exibe alta expressao de HER2 e proliferacao de genes relacionados,
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e geralmente sdo negativos para RE e/ou RP. Recentemente, um novo subtipo
classificado como baixa claudina também foi identificado como triplo negativo
(HER2, RE, RP negativos), mas difere do basal-like pelo baixa expressao de
Ki67 e alta expressdao de genes relacionados a transicao epitelial mesenquinal
(HECHT et al., 2021).

As recentes atualizagdes no estadiamento do cancer de mama pelos mar-
cadores biologicos melhoraram a predigdao do resultado em comparagao ao
estadiamento anterior, baseado apenas nas caracteristicas anatomicas da do-
enca, possibilitando o diagndstico precoce e tratamento inicial breve (YUKA-
SIEWICZ et al., 2021).

Diagnéstico e fatores de risco associados ao cancer de mama

Com relacao ao diagnodstico, as pesquisas trazem uma diminuicao sig-
nificativa na mortalidade por cancer de mama nos Estados Unidos, atribuido
ao constante aprimoramento tanto na mamografia de rastreamento, historico
e exame fisico, quanto ao manejo adequado. A realizacdo do autoexame das
mamas ¢ controversa, porque a vantagem em condicoes de reducao de 6bitos
nao foi visualizada. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
melhorar os resultados e a sobrevida do cancer de mama pela detecgao precoce
continua sendo a base mais importante na prevencao e tratamento (AKRAM et
al., 2017).

Nesse sentido, existem inumeras pesquisas que discutem a realizacao
de ultrassom de triagem adjuvante em mulheres de risco elevado com teci-
do mamario espesso, muitas vezes fornecendo um resultado falso-negativo. A
ultrassonografia permite a deteccdo de tumores de mama particularmente em
mamas grossas, onde a sensibilidade da mamografia ¢ menor, sendo possivel
identificar o tamanho e a localizagdo do tumor, sendo necessario ser biopsiado
para descartar o cancer. Desta forma, este exame esta rapidamente se tornando
um procedimento de rotina para o diagndstico de nodulos em mulheres jovens
(AKRAM et al., 2017).
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Ainda neste contexto, a mamografia ¢ um método de triagem eficaz, e
utiliza raios-X de baixa energia para obter imagens de alta resolucao da mama,
com dura¢do do exame de apenas cerca de 20 minutos, € ndo requer nenhum
agente de aumento de contraste. Outro exame de imagem utilizado € a resso-
nancia magnética (RM), sendo mais sensivel que a mamografia em mulheres de
alto risco, especialmente na detec¢do do carcinoma ductal invasivo. Comparada
a mamografia, a RM ndo ¢ afetada pela densidade da mama e tem vantagens na
detec¢do de cancer de mama primario oculto. Considerando sua sensibilidade,
a RM pode ser uma escolha 1til em grupos de alto risco, quando os resultados

da mamografia sdo normais (SUN et al., 2017).

A 1muno-histoquimica (IHC) tornou-se um componente importante no
diagnodstico do cancer de mama. Embora a coloracdo com hematoxilina e eosi-
na seja a base primaria para o diagnostico das patologias da mama, os exames
imunohistoquimicos fornecem informagdes valiosas que auxiliam no diagnos-
tico dos diferentes tipos de cancer de mama, especialmente em relagdo aos
subtipos moleculares (AKRAM et al., 2017).

Quanto aos fatores de risco relacionados ao cancer de mama, estao prin-
cipalmente o sexo feminino, idade avangada, nivel de estrogénio, historico
familiar, presenga de mutagdes genéticas especificas e estilo de vida. Nesse
contexto, os autores nos trazem que além do sexo feminino, o envelhecimento
¢ um dos fatores de risco mais importantes para o cancer de mama, pois a sua

incidéncia esta altamente relacionada ao aumento da idade (SUN et al., 2017).

Dentre os fatores de risco, Yukasiewicz et al. (2021) classifica os mesmos

em modificaveis e em ndo modificaveis (Tabela 1).
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Tabela 1: Fatores de risco modificaveis e nao modificaveis.

Fatores nao modificaveis Fatores modificaveis
Sexo feminino Terapia de reposicao hormonal
Historico familiar Dietilestilbestrol
Racga/etnia Atividade fisica
Gravidez ¢ amamentagao Sobrepeso/obesidade
Periodo menstrual e menopausa Ingestao de alcool/fumante
Historia prévia de cancer de mama Ingestao de alimentos processados

Doencas de mama nao cancerosas | Suplementagdo insuficiente de vitaminas

Radioterapia anterior Exposi¢do excessiva a luz artificial

Exposicdo a produtos quimicos

Outras drogas

Fonte: Os autores (2022), adaptado de Yukasiewicz et al., (2021).

O sexo feminino constitui um dos principais fatores associados a um
risco aumentado de cancer de mama devido a estimulacdo hormonal, pois as
mulheres t€ém células mamarias que sao muito vulneraveis a estrogénio e pro-
gesterona, ja os homens apresentam niveis insignificantes de estrogénio. Os
estrogénios e andrdgenos circulantes estdo positivamente associados a um au-
mento de risco de cancer de mama (YUKASIEWICZ et al., 2021).

Com relagdo ao historico familiar, quase um quarto de todos os casos de
cancer de mama estao relacionados com mulheres cuja mae ou irma tiveram
cancer de mama. Fatores reprodutivos como a menarca precoce, menopausa
tardia, idade avancada da primeira gravidez e baixa paridade podem aumentar
o risco de cancer de mama. O estrogénio endogeno ¢ geralmente produzido
pelo ovario em mulheres na pré-menopausa, € a ooforectomia pode reduzir o
risco de cancer de mama (SUN et al., 2017).

As mulheres com histérico de cancer de ovario, endométrio ou colon
tém risco 1 a 2 vezes maior de desenvolver carcinoma de mama. Uma mulher
que teve cancer de mama tem um risco aumentado de ocorréncia do cancer de

mama na outra mama. Além disso, o cancer de mama ocorre principalmente em
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mulheres obesas, uma vez que a gordura corporal também esta envolvida na

sintese de estrona, um tipo de estrogénio (AKRAM et al., 2017).

Dentre os fatores modificaveis, estudos ressaltam que a ingestao de die-
tilestilbestrol durante a gravidez esta associada a um risco aumentado de can-
cer de mama nao apenas nas maes, mas também na crianga. Quanto a pratica
de atividade fisica e a ocorréncia de cancer de mama, ela atua como um fator
de prevengao, pelo fato de reduzir a exposicdo aos hormonios sexuais endo-
genos, alterando as respostas do sistema imunoldgico ou os niveis do fator
de crescimento semelhante a insulina-1. Pesquisas afirmam que o consumo
excessivo de alcool ¢ um fator que pode aumentar o risco de malignidades
no trato gastrointestinal; no entanto, foi provado que também esta ligado ao
risco de cancer de mama, assim como o uso de tabaco (YUKASIEWICZ et
al., 2021) e a ingestdao excessiva de gordura na dieta. O consumo de alcool
pode elevar o nivel de hormonios relacionados ao estrogénio no sangue e
desencadear as vias dos receptores de estrogénio. Dieta com excesso de gor-
dura, especialmente a gordura saturada, esta associada a mortalidade e mau

prognodstico em pacientes com cancer de mama (SUN et al., 2017).

Contudo, o estabelecimento de programas de prevencao primaria do can-
cer de mama continua sendo um desafio de satide publica. No entanto, os esfor-
cos para diminuir o excesso de peso corporal e o consumo de alcool, incentivar
a pratica de atividade fisica e o aleitamento materno, podem ter um impacto na
reducao da incidéncia do cancer de mama em todo o mundo. Os programas de
rastreamento de cancer de mama em toda a populagdo visam reduzir a morta-

lidade por cancer de mama por meio da detec¢do precoce e tratamento eficaz
(SUNG et al., 2021).

0 papel do estresse oxidativo no desenvolvimento do
cancer de mama

As EROs sao pequenas moléculas derivadas de oxigénio na forma de

radicais livres ou ndo radicais. Inicialmente, entendia-se que essas moléculas
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eram apenas residuos metabolicos, deletérios para acidos nucl€icos, lipidios
e proteinas; cientistas, no entanto, descobriram que as EROs sdo usadas pe-
las células como mensageiros para ativar diferentes sistemas de sinalizag¢ao
fisiologica. Quando ocorre um desequilibrio nesse sistema, temos o processo
de estresse oxidativo, o qual causa a alteracdo de moléculas intracelulares,
como DNA e RNA, onde estas alteragdes podem ser influenciadas por diver-
sas fontes enddgenas e exodgenas as quais desencadeiam a producao de EROs
(COSENTINO et al., 2019).

Segundo Chikara et al. (2018), niveis elevados de EROs contribuem para
a progressao da carcinogénese, gerando instabilidade genomica adicional,
aumentando o potencial metastatico das células tumorais. Células cancerosas
isoladas do sangue circulante e de sitios de tumores secundarios demonstra-
ram apresentar niveis mais elevados de EROs de derivados citoplasmaticos
¢ mitocondriais, do que aqueles de seus tumores primarios. De fato, varios
estudos apoiam o papel das EROs no inicio da metéastase tumoral em modelos

animais de alguns tipos de cancer, dentre estes o cancer de mama.

Figura 1- Participagdo das EROs no desenvolvimento do cancer de mama.

Fonte: Elaborado pelo autor, (2022).
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Legenda: Fatores endogenos e exdgenos podem levar ao aumento intracelular de EROs, resultando
na oxidacdo de proteinas, alteracdes em vias de sinalizagdo, danos no DNA e alteracdes na expres-
sdo génica, fatores estes que contribuem para o desenvolvimento do cancer de mama.

As células cancerosas possuem niveis moderados a altos de estresse oxi-
dativo, mas curiosamente o estresse oxidativo moderado a alto ndo causa morte
celular imediata. Nesse sentido, a atividade constante das EROs sobre lipi-
dios, DNA e proteinas promove modificagdes importantes na fisiologia celular,
que podem interferir no seu funcionamento normal em condi¢des inflamatorias

cronicas, como o cancer (PANIS et al., 2015).

A iniciagdo do tumor € caracterizada por alteracdes irreversiveis no DNA,
como mutagdes pontuais ou aberragdes cromossomicas. O acumulo de altera-
cOes permanentes no genoma ¢ crucial para o inicio e progressao do tumor, €
niveis elevados de lesoes oxidativas no DNA tém sido implicados na etiologia
de varios tipos de cancer, incluindo o cancer de mama. Assim, as EROs sdo
consideradas tanto iniciadoras quanto promotoras, pois atuam como agentes
indutores de mutagdes ¢ podem interferir nas vias de sinalizagdo (HECHT et
al., 2021).

Tumores com capacidade proliferativa aumentada, como o cancer de
mama, produzem altos niveis de EROs durante seus ciclos de isquemia, reper-
fusdo e angiogénese, resultando em uma sinalizagcdo de crescimento superior.
Os autores ressaltam ainda que o DNA obtido de carcinomas de mama apresen-
ta maior dano oxidativo do que a mama nao tumoral adjacente, sugerindo que
as c¢lulas tumorais estdo mais expostas ao estresse oxidativo in situ do que os
tecidos ndo tumorais proximais ou distantes. No entanto, este fato sugere que o

cancer pode potencialmente induzir danos oxidativos nas células normais cir-
cundantes (PANIS et al., 2015).

Estudos trazem que o DNA dos carcinomas de mama contém altas con-
centracoes de modifica¢cdes de bases, onde um nivel aumentado de 8-hidroxi-2’-
desoxiguanosina (8-OHdG) foi observado em tecidos malignos RE-positivos.

Ainda, fo1 observado um aumento do nivel de 8-OHdG no DNA de tumores
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em estagio inicial em comparacao ao DNA de tumores em estagio avangado,
0 que sugere que o estresse oxidativo pode desempenhar um papel importante
nas fases iniciais da carcinogénese. Alteragdes causada no DNA das células
mamarias sdo provaveis produzida pelas EROs gerado pelo estresse oxidativo
induzido pelo estrogénio em combinacdo com a proliferacdo mediada por re-
ceptor de c¢lulas danificadas (HECHT et al., 2021).

A deteccao de 8-OHAG no soro sanguineo ¢ relatada como tendo valor
prognostico. Nesse sentido, o estrogénio ¢ um dos principais impulsionadores
da producao de EROs mitocondriais. Ativa proteinas redox sensiveis envolvi-
das na proliferacao celular e vias anti-apoptoticas, com o intuito de sustentar
tal sinalizacdo sem risco de parada do ciclo celular e apoptose. O estrogé€nio
também aumenta uma resposta antioxidante, induzindo, por exemplo, o fator
nuclear derivado de eritroide-2 (NRF2) (COSENTINO et al., 2019).

Estresse oxidativo e seus potenciais terapéuticos no
cancer de mama

Os processos de estresse oxidativo e inflamagdo cronica estdo intima-
mente relacionados, e a falha em bloquear esses processos pode resultar em al-
teragdes genéticas/epigencticas que incentivam o inicio da carcinogénese. Va-
rios estudos mostraram que o estresse oxidativo afeta varias vias de sinalizagdao

associadas a proliferagdo celular (JELIC et al., 2021).

Orhana et al. (2018) nos traz que a regulacdao da homeostase redox ¢ mui-
to importante porque o aumento do estresse oxidativo participa de todas as fa-
ses da carcinogénese (iniciagdo, promog¢do € progressao). Uma das estratégias
terapéuticas ¢ aumentar a capacidade de defesa antioxidante, que consequente-
mente reduz as EROs. No entanto, clinicamente, o uso de antioxidantes altera
a eficiéncia da terapia e até, em alguns casos, aumenta a formagao e progressao
tumoral. Por exemplo, a citotoxicidade induzida por tamoxifeno em células da

linhagem de cancer de mama MCF-7 foi reduzida por concentracdes farma-
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coldgicas de vitamina C intracelular, uma vez que eliminou EROs e forneceu
protecdo contra a peroxidacao lipidica.

O NRF2 ¢ o principal regulador mestre redox, e seu inibidor, Kelch-like
ECH-associated protein 1 (Keapl), em condi¢des de estresse oxidativo, sofre
uma mudanc¢a conformacional que permite a dissociacdo de NRF2, e conse-
quente translocagdo para o nucleo, onde aumenta a transcri¢do de diferentes
agentes anti-EROs. Nesse sentido, inumeras evidéncias mostram que NRF2 ¢

superexpresso no cancer de mama, onde promove a sobrevivéncia celular, pro-
liferagdo, migracao e metastase (COSENTINO et al., 2019).

Certos antioxidantes e compostos polifendlicos foram relatados exercen-
do efeitos antiproliferativos nas células cancerosas da mama. A atividade de
citocinas inflamatorias (interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral-a (TNF-
-a), fatores de transcri¢ao (fator nuclear-kB, proteina ativadora-1)), e produtos
genéticos ligados a sobrevivéncia e proliferacao celular, podem ser modificados
por tais compostos polifenolicos. Antioxidantes, como glutationa e tiorredoxi-
na, podem eliminar diretamente EROs, doando seus 4tomos de hidrogénio para
espécies reativas, convertendo-as em formas menos radicais (FORCADOS et
al., 2017).

Existem muitos antioxidantes dietéticos, sintéticos e enddgenos que es-
tdo sendo amplamente investigados. Os antioxidantes com alto potencial para
serem usados como agentes terapéuticos para o cancer de mama em estudos
pré-clinicos e clinicos sao a melatonina, resveratrol, curcumina, vitamina E, vi-
tamina C, vitamina D, carotendides, hidroxitirosol, galato de epigalocatequina,

selénio e alguns antioxidantes sintéticos (LISON et al., 2021).

Nesse contexto, a suplementacdo de vitaminas vem sendo tema de estu-
do como método terapéutico para o cancer de mama. Embora muitos estudos,
especialmente casos-controles, sugiram que existe uma associagao entre a su-
plementagao vitaminica e a redugdo do risco de cancer de mama, os resultados
gerais ndo fornecem evidéncias claras para essa associagdao em relagdo as vita-
minas E, C e D (ORHANA et al., 2018).
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Os antioxidantes podem reduzir as concentragdes de EROs, prevenindo
a morte celular dependente de EROs. Nesse sentido, podemos destacar o papel
dos MicroRNAs (miRNAs) na regulacdo do status redox, tornando-as alvos
ou ferramentas hipotéticas e importantes para a terapia do cancer de mama. O
uso geral de miRNAs como opc¢ao terapéutica ainda nao apresentou resultados
relevantes, mas inimeras evidéncias tém sido fornecidas ao longo dos anos em
favor de tal solucao, especialmente em oncologia. Assim, € importante explorar
mais detalhadamente os mecanismos por tras da regulacao do status redox para
melhor definir quais vias podem ser propostas como alvos terapéuticos (CO-
SENTINO et al., 2019).

Conclusao

O cancer de mama ¢ uma das neoplasias mais preocupantes em ambi-
to mundial e nacional, pela alta incidéncia e prevaléncia, sendo atualmente o
foco de novos estudos e pesquisas que visam melhorar as técnicas de preven-
¢do, diagnostico e métodos terap€uticos inovadores. Nesse sentido, a relacao
do cancer de mama com o estresse oxidativo vem ao encontro destas novas
pesquisas, com o intuito de melhorar o prognostico e propor alternativas tera-
péuticas.

Contudo, fica claro que o estresse oxidativo estd intimamente relaciona-
do com a fisiopatologia do cancer de mama e contribui no crescimento tumo-
ral. Assim, medidas que inibem esse processo podem prevenir e¢/ou diminuir
a proliferacdo de células neoplasicas, ou até mesmo proteger as células nao
neoplasicas do processo de carcinogénese. Dentre esses métodos terapéuticos
podemos ressaltar os métodos antioxidantes, dietéticos, sintéticos e enddgenos.
Dessa maneira, estudos que aprimoram essas novas técnicas terapéuticas sao
de suma importancia para o diagnostico e prognostico de pacientes acometidos

por esta patologia.
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CANCER DE PELE: MELANOMA

Aline Manica
Andressa Tiecher Simionatto

Tanise Persson
Doi: 10.48209/978-65-5417-268-7

Introducao

O melanoma cutaneo pode ser definido como um tumor maligno, que
se forma a partir da transformacao danosa dos melanocitos. Os melanocitos
da epiderme sdo os mais comuns sitios de desenvolvimento de melanomas,
porém, tumores primarios podem ser encontrados nas células de revestimen-
to de mucosas das vias respiratorias, ocular, geniturinarias e gastrointestinais

(VALKO-ROKYTOVSKA et al., 2018).

A epiderme contém dois tipos de células: as células de Langerhans e os
melanocitos. As células de Langerhans sdo células dendriticas processadoras
de antigenos e os melanocitos sao as células produtoras do pigmento melanina.
O pigmento melanina ¢ sintetizado em organelas especiais dos melanocitos,
chamadas de melanossomas, em uma cascata enzimatica envolvendo principal-
mente a tiroquinase e suas proteinas (BANDARCHI et al., 2010; JUNQUEI-
RA; CARNEIRO; ABRAHAMSOHN, 2017).

Os melandcitos sdo embriologicamente derivados a partir de uma popula-

cao germinativa de melanoblastos originarios de células da crista neural, pouco
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tempo apds o fechamento do tubo neural. Na maioria das espécies, os melano-
blastos comeg¢am o processo de melanizagao imediatamente antes ou logo de-
pois de alcancar seu destino (JUNQUEIRA; CARNEIRO; ABRAHAMSOHN,
2017).

Dois tipos de pigmentos sdo produzidos, o marrom/preto que exibe ca-
racteristicas fotoprotetoras, e o laranja/amarelo que tem fraca propriedade fo-
toprotetora. A melanina fornece uma eficiente protecao contra os efeitos pre-
judiciais da radiacao ultravioleta (UV), por reduzir o dano causado ao DNA e
a instabilidade gendmica causados pela radiagio (BANDARCHI et al., 2010;
CALLAHAN; FLAHERTY; POSTOW, 2016)

O melanoma surge entdo a partir da transformagao maligna dos melano-
citos, a partir de fatores ambientais e genéticos. O acimulo sequencial de danos
ao DNA causado por fatores ambientais associado a predisposi¢cdo genética ca-
racteriza o melanoma como uma doenc¢a multifatorial. O fator de risco ambien-
tal mais consideravel, ¢ o dano ocasionado pela radiagdo ultravioleta A (UVA)
e B (UVB), relacionado principalmente a historico de queimaduras solares (in-
termitentes a intensa quanto a exposi¢do cronica cumulativa), particularmente

nos primeiros vinte anos de vida (BEHRENSI ez al.,, 2018).

Além das alteragOes genéticas, existem alguns fatores de risco associados
ao desenvolvimento do melanoma: niimero elevado de nevos melanociticos na
pele (>100) — geralmente hiperpigmentados, cor da pele/olhos/cabelo, de acor-
do com classificacdo de Fitzpatrick (Quadro 1) e histérico familiar de cancer

(BEHRENSI et al., 2018).
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Quadro 1: Fototipos de pele, segundo classificagdao de Fitzpatrick

Fototipo I Fototipo 11 Fototipo II1 Fototipo IV Fototipo V Fototipo VI
Fototipo (pele) Branca Branca Morena Clara Morena Morena escura Negra
PO (p Moderada &
Sensibilidade ) , , , ,
20 sol Muito sensivel Sensivel Normal Normal Pouco sensivel Insensivel
eima eima ) ) eima :
Qu . Qu .. Queima Queima pouco Qu Nunca queima.
L. com facilidade | com facilidade ) X raramente e
Caracteristicas i e bronzeia e bronzeia com ) Pele totalmente
€ nunca e bronzeia o bronzeia )
. moderadamente facilidade pigmentada
bronzeia pouco bastante

Adaptado de FITZPATRICK, MOSHER (2000).
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Essas caracteristicas de cor de pele, olhos e cabelos, estdo diretamente
relacionadas com a capacidade de proteger contra os raios UV (BANDARCHI
etal.,2010; BERTOLOTTO, 2013; MARTINS-COSTA et al., 2013). Fototipos
I e II de Fitzpatrick, ou seja, individuos que apresentam pele, cabelos e olhos
claros e se queimam facilmente ao invés de se bronzear, tem alta probabilidade
de desenvolver melanoma (Quadro 1). O uso de camas de bronzeamento, tam-
bém ¢ um fator de risco importante para o seu desenvolvimento (CALLAHAN;
FLAHERTY; POSTOW, 2016; SHAIN et al., 2015).

O achado clinico mais importante no diagnostico do melanoma ¢ o de
uma lesdo pigmentada que muda visivelmente durante um periodo de meses a
anos (D’ISCHIA et al., 2015; BERTOLDI et al., 2020). Como regra geral, qual-
quer lesdo que mude de cor, forma, dimensao ou que apresente elevacao deve
ser investigada. Melanomas tipicos geralmente se apresentam assimétricos,
com irregularidades da borda, variagcdo de cor e didmetro superior a 6 mm3. As
lesdes mais avancadas podem apresentar sangramento, prurido, dor e ulceracao
(CALLAHAN; FLAHERTY; POSTOW, 2016).

Apesar de apresentarem caracteristicas comuns, muitas excegoes € va-
riagdes podem ocorrer e alguns critérios podem ser utilizados para determinar
maior probabilidade da lesdo cutanea de fato tratar-se de melanoma. Sendo
assim, foram criados os critérios ABCDE, desenvolvidos a fim de identificar e
tratar lesdes iniciais e potencialmente curaveis (VALKO-ROKYTOVSKA et
al., 2018; BERTOLDI et al., 2020):

* A — Assimetria;

* B — Bordas (irregulares);

» C — Cor (variacao ou varios tons na mesma lesdo);

* D — Diametro (mais de 6 mm de didmetro);

* E — Evolucao.

Como citado anteriormente, a radiacdo UV ¢ considerada um dos prin-

cipiais fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma. O sol emite 3
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tipos de radiagdes, UVA, UVB e ultravioleta C (UVC). Todos os tipos estdo
relacionados a lesdo do DNA, carcinogénese, inflamacao e propriedades imu-

nossupressoras, € contribuem para o desenvolvimento do melanoma, porém
com maior importancia para a UVB (VOLKOVOVA et al., 2012).

O estresse oxidativo (EO) causado por agentes como radiacdo UV e in-
flamag¢do ¢ um importante fator de risco para o desenvolvimento de tumores de
pele, incluindo o melanoma (BISEVAC et al., 2018). A instalagdo do processo
de EO decorre da existéncia de um desequilibrio entre compostos oxidantes
e antioxidantes, em favor da geracdo excessiva de espécies reativas ou pela
deficiéncia na sua remocao. Esse estado conduz a oxidagao de biomoléculas
com consequente perda de suas fungdes bioldgicas com danos contra células e
tecidos (BARBOSA et al., 2010; DENAT et al., 2014).

Os raios UV induzem produ¢do H,O, dose-dependente pelos melandci-
tos, associado a uma diminui¢ao da atividade da catalase (CAT), demonstrando
um importante papel de EROs no dano celular causado pela radiagao UV. A
vulnerabilidade dos melandcitos ao estresse oxidativo pode ser explicada por
sua maior capacidade de produzir ROS em comparacdo com queratinocitos e
fibroblastos devido a producgdo de melanina (VENZA et al., 2015).

E possivel observar que espécies reativas de oxigénio (EROs) geradas
pela UVA também contribuam para a transformacdo do melandcito, pois a
UVA gera altos niveis de EROs quando ativa fotossensibilizadores endogenos
(porfirinas, quinonas, riboflavina), que promovem a oxidacdo de guaninas
(PFEIFER; BESARATINIA, 2012; DENAT et al., 2014).

O melanossoma ¢ a principal fonte dos altos niveis de EROs observa-
dos em melanécitos ou em células de melanoma (LIU-SMITH; DELLINGER;
MEYSKENS JR, 2014; VENZA et al., 2015), visto que ¢ observado maior
expressao de 8-hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG), uma das principais formas
de dano oxidativo do DNA, ou genes de reparo por excisdao de base em mela-
nocitos em relacao aos queratindcitos, bem como pela diminuig¢ao nos niveis de
EROs apos a inibig¢do da sintese de melanina (DENAT et al., 2014)
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Além disso, ja esta descrito na literatura que as subunidades do complexo
enzimatico NADPH oxidase (NOX) estdo fortemente envolvidas na geragdo de
EO e expressas em células de melanoma primério e metastatico em um nivel
mais alto do que em melandcitos humanos normais. Além disso, a atividade de
NOX aumenta ap6s a exposicao aos raios UV em células de melanoma primario
e podem ser responsaveis pelo acimulo de ROS em nevos displasicos (VENZA
etal., 2015). Vale ressaltar que a toxicidade das espécies reativas de nitrogénio
(RNS) aumenta drasticamente na presenga de ROS, constituindo uma mistura
deletéria que pode iniciar a melanomagénese devido ao vazamento do contet-
do do melanossoma (LIU-SMITH; DELLINGER; MEYSKENS JR, 2014).

A importancia do EO no melanoma ¢ refor¢ada pelos achados de que mu-
tacdes em varios genes associados ao melanoma resultam ou pioram o estado
oxidante. Por exemplo, no estudo de Bracalente et al. (2016), foi analisada a
regulacdo de um grupo de genes em células de melanoma expostas a respostas
antioxidantes. Foram 19 genes anormais e coexpressos em celulas metastaticas
o que revelou uma interrupgdo da resposta antioxidante e consequente aumento
da diferenciacdo e progressao metastatica maligna. Entretanto, nas linhagens
de melanoma ndo metastaticos, 10 genes do sistema antioxidante foram regu-
lados positivamente, demonstrando a capacidade dessas células de responder
ao EO. Esses fatores refor¢cam a capacidade do melanoma ser resistente ao EO

podendo sobreviver, proliferar e migrar na circulagio (CANNAVO et al., 2019)

Em se tratando de alteragdes genéticas, a mutagao no gene BRAF V600E
¢ a mais comumente observada em pacientes com melanoma pode ser induzida
por estresse oxidativo (MOURAH et al,, 2015). Esse gene regula o metabolis-
mo oxidativo atraveés da via PGC1-a (HAQ et al., 2013), sendo que sua expres-
sdo esta associada ao aumento da capacidade mitocondrial e resisténcia ao EO
(VAZQUEZ et al., 2013). Além disso, os genes da p53 envolvidos na apoptose
e regulacdo do ciclo celular sdo expressos de forma aberrante no melanoma
sendo que essa atividade disfuncional pode contribuir para a proliferacao de
c¢lulas malignas (OBRADOR et al., 2019). Esses achados indicam fortemente

que o estresse oxidativo ¢ um fator determinante da melanomagénese.
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Sabe-se que o EO esta envolvido no processo de carcinogénese atraves
de varios mecanismos: metabolismo energetico alterado, que pode ser atribuido
a sintomas como caquexia, ndusea € vomito, os quais impedem uma nutri¢ao
normal e, portanto, um suprimento normal de nutrientes, como vitaminas an-
tioxidantes, que levam a um desequilibrio entre antioxidantes e oxidantes; ati-
vagdo cronica inespecifica do sistema imune com uma produgdo excessiva de
citocinas pro-inflamatorias, o que, por sua vez, podem aumentar a producgado de
EROs ou pelo efeito de medicamentos usados no tratamento do cancer (CAN-
NAVO et al., 2019).

Vérios parametros bioquimicos (peroxidagao lipidica, niveis de glutatio-
na, atividade da superoxido dismutase e da catalase) e perfil lipidico plasma-
tico (lipidios totais, colesterol total, triglicerideos totais, lipoproteinas de alta
densidade (HDL) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL) podem ser avalia-
dos para estabelecer niveis de EO ou atividade antioxidante (PISOSCHI; POP,
2015).

Além desses, uma caracteristica bioquimica tinica do melandcito € que a
geracao de melanina produz peréxido de hidrogénio e consumo de glutationa
reduzida (GSH), uma importante defesa antioxidante (OBRADOR et al., 2019).
O sistema de defesa antioxidante tem a funcao de inibir e/ou reduzir os danos
causados pela acdo deletéria dos radicais livres ou das EROs. Usualmente, esse
sistema ¢ dividido em enzimatico e ndo-enzimatico. Os antioxidantes sao defi-
nidos como qualquer substancia que, presente em menores concentragdes que
as do substrato oxidavel, seja capaz de atrasar ou inibir a oxidag¢do deste de
maneira eficaz (VISSERS; DAS, 2018).

Na figura 1 € possivel observar alguns fatores que desencadeiam a pro-
du¢ao de EROs/EO e alguns tipos de defesas antioxidantes disponiveis. Uma
falha no sistema antioxidante, com acimulo de EROs, pode contribuir para a
capacidade de células de melanoma ficarem mais agressivas, autorenovar-se,
inibir antiproteases, invadir tecidos locais e, portanto, promover metastases
(OBRADOR et al., 2019).
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Fig. 1. Substancias antioxidantes versus fatores que favorecem o aumento da produ-
cao de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs).

Cu: cobre; Zn: zinco; Mn: manganés; Se: selénio; SOD: superoxido dismutase; PSH: tiois pro-
teicos; NPSH: tidios ndo proteicos; CAT: catalase; GPx: glutationa peroxidase, GSH: glutationa
dismutase. Fonte: PISOSCHI; POP, 2015.

Devido a um estado oxidativo elevado associado ao melanoma, muito
esforco tem sido despendido para prevenir ou tratar o melanoma usando antio-
xidantes que devem neutralizar o EO. A consequéncia desse reequilibrio redox
parece ser dupla: as c€lulas podem se comportar de forma menos agressiva e
sofrer apoptose, ou as c¢lulas podem sobreviver melhor apds serem dissemina-
das no sistema circulante ap6s tratamento com drogas, resultando em promocao
de metastases ou maior resisténcia as drogas (VENZA et al., 2015, OBRADOR
et al., 2019).

Defesas antioxidantes: enzimaticas e nao-enzimaticas

Os antioxidantes sdo definidos como qualquer substancia que, presente
em menores concentragdes que as do substrato oxidavel e seja capaz de atrasar

ou inibir a oxidag¢do deste de maneira eficaz (VISSERS; DAS, 2018). Uma

falha no sistema antioxidante, com acumulo de EROs, pode contribuir para
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a capacidade de células de melanoma ficarem mais agressivas, auto renovar-
-se, inibir antiproteases, invadir tecidos locais e, portanto, promover metastases
(OBRADOR et al., 2019).

As defesas antioxidantes enzimaticas mais importantes no melanoma sao:
superoxido dismutase (SOD), (CAT), glutationa peroxidase (GPx), glutationa
dissulfeto redutase (GR) e glutationa S transferase (GST) (ARSLANBAEVA;
SANTORO, 2020). Além das defesas enzimaticas, o estresse oxidativo pode ser
controlado com a suplementacdo de substancias que atuam como antioxidan-
tes. Dentre elas estdo vitaminas E, B-caroteno e vitamina C, glutationa (GSH),
flavonoides, ferritina e melatonina (MEL) (TIEPPO et al., 2009; BONA et al.,
2012).

Na figura 2 € possivel observar um dos principais fatores de risco para
desenvolvimento de melanoma, que ¢ a exposi¢ao aos raios UVA e UVB. Esses
raios sdo conhecidos por favorecer um estado pro-oxidante, com geragao de
EROs. Na presenca de sistema antioxidante tais moléculas danosas sao neutra-
lizadas, porém, na sua falta ou excesso de EROs, torna-se um ambiente ade-
quado para lesdes celulares e no DNA e inicio de um processo maligno nos

melanocitos.
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Apesar de muito promissores, o tratamento com antioxidantes na tenta-
tiva de neutralizar o EO pode apresentar dois lados. Um dos efeitos poderia
ser a inducao das células do melanoma a se comportarem de forma menos
agressiva ou até¢ mesmo serem destinadas a apoptose; por outro lado, a sobre-
vivéncia celular pode ser melhorada por antioxidantes, resultando assim na
promocdo de metastase e resisténcia a regimes terapéuticos (CATALANI, et
al., 2021).

Um exemplo seria um modelo de adaptacao redox que foi recentemente
proposto em relacdo a resisténcia aos inibidores BRAF. O tratamento a longo
prazo com inibidores de BRAF, como o vemurafenibe, desencadeia a producao
de celulas de melanoma resistentes que, exibem produ¢do aumentada de ROS e
resposta redox aumentada (ARSLANBAEVA; SANTORO, 2020).

O estresse oxidativo pode prejudicar o equilibrio da homeostase nos me-
lanocitos, ameacando sua sobrevivéncia ou induzindo transformagao maligna,
pois os melanocitos sdo particularmente suscetiveis ao EO devido ao estado
pro-oxidante gerado durante a sintese de melanina e as defesas antioxidantes
intrinsecas que podem ser destruidas em condigdes patoldgicas (VENZA et al.,
2015). Compreender a complexidade das vias do EO que regulam a transfor-
macao maligna tem grande potencial para pesquisas com compostos naturais
ou nao, clinicamente eficazes e com ac¢do antioxidante, sendo uma promessa

para os pacientes afetados por este cancer.
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Introducao

O Cancer de Prostata (CaP) ¢ reconhecido como um importante problema
de saude enfrentado pela populagdo masculina, sendo um dos canceres mais
prevalentes em todo o mundo e responsavel pelo 0bito de milhares de homens
todos os anos (IARC, 2023). Embora a prostatectomia radical (o tratamento
mais comum para CaP) atinja bons resultados gerais, a sua realiza¢ao desen-
volve alguns efeitos colaterais desagradadveis, tais como incontinéncia urinaria
e disfungdo erétil, contribuindo para a morbidade associada a essa neoplasia
(COSTELLO, 2020).

A classificagdao tumoral e o grau de diferenciacdo celular sdo definidos
através da realizagdo de bidpsia prostatica, que permite ao patologista distin-
guir os tumores. Atualmente, o sistema de Gleason, que enfatiza a arquitetura
glandular, ¢ o mais utilizado para prever a evolucao e predizer o estagio pa-
tologico do CaP. Por meio desse sistema, lesdes com escore de Gleason 2 a 4

(bem diferenciados) tém um comportamento mais brando, enquanto escores
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de 7 a 10 (indiferenciados) sdo mais agressivos, respondendo mal as diferentes
opg¢Oes de tratamento. O local mais comum de disseminagdao do CaP ¢ o tecido
0sseo, sendo que a presenca ou ndo de metastase ossea ¢ um dado fundamental

que direciona o protocolo terapéutico.

Denominado, também, como adenocarcinoma de prostata, a doenga cos-
tuma se desenvolver majoritariamente na glandula periférica externa e atinge
principalmente homens em idade mais avancada. Embora a etiologia do CaP
nao seja totalmente conhecida, acredita-se que os principais mecanismos en-
volvidos no surgimento e na progressao dessa neoplasia estdo diretamente rela-
cionados ao desenvolvimento de processos inflamatorios, a agao de hormonios
em receptores androgenos € a ocorréncia de estresse oxidativo, haja vista que o
processo de carcinogénese ¢ potencializado pela intensa producdo de Radicais
Livres (RL) e Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), tais como radical hidro-
xila, radical superoxido e peroxido de hidrogénio.

Essas espécies altamente reativas, por meio de processo complexo, sdo
capazes de alterar as bases nitrogenadas que compdem o corpo da fita de DNA,
promovendo transformagdes celulares capazes de estimular a apoptose € muta-
coes que dao origem aos tumores (GANDAGLIA et al., 2021).

Aliado a esses eventos, assim como em outros canceres, a idade ¢ um
fator de risco importante para a ocorréncia de tumores, uma vez que o desen-
volvimento do CaP aumenta drasticamente apos os 50 anos (PERNAR et al.,
2018). O estudo dos mecanismos envolvidos no aumento da incidéncia do CaP
com a idade ¢ de grande interesse, sendo importante para o entendimento dessa
doenga. Uma explicacdo possivel pode estar associada ao desequilibrio entre os
agentes oxidantes e os mecanismos de defesa antioxidantes em varios tecidos,
incluindo a préstata, que ocorre concomitantemente ao envelhecimento e leva
a um estado pro-oxidante e a danos ao organismo (SHUKLA et al., 2020).

Diante do exposto, este capitulo objetiva descrever o papel do estresse
oxidativo na patogénese do CaP, bem como elucidar os principais marcadores

oxidativos que favorecem o surgimento e a progressao da doenga.
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Epidemiologia e rastreio do Cancer de Prostata

Mundialmente, o CaP ¢ tido como o segundo cancer que mais acomete os
homens. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aponta que no ano de 2020
ele correspondia a cerca de 13,5% dos canceres mais recorrentes no mundo
(IARC, 2020).

No Brasil, foram estimados 65.840 novos casos de CP para cada ano do
triénio 2020-2022, o que corresponde ao risco de 62,95 casos novos a cada 100
mil homens. Regionalmente, os dados mostraram que a populacao mais afetada
foi a do Nordeste, seguida do Centro-Oeste, Sudeste, Sul e Norte, respectiva-
mente (BRASIL, 2019).

Ja, em relacdo a mortalidade, de acordo com dados do Instituto Nacional
do Cancer (INCA), o CaP ¢ o segundo tipo de neoplasia mais letal, perdendo
apenas para o Cancer de Pulmao. Segundo relatorio do Ministério da Saude,
entre os anos de 2019-2021 ocorreram mais de 47 mil 6bitos decorrentes dessa
neoplasia. Desses 0bitos, 15.983 ocorreram no ano de 2019, 15.841 em 2020 e
16.055 em 2021. Esses dados refor¢am ainda mais a importancia e a necessida-

de de um diagnoéstico cada vez mais precoce.

Segundo a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), esta indicado o ras-
treio para o CaP através da dosagem do Antigeno Prostatico Especifico (PSA) e
do exame de toque retal para todos os homens, a partir dos 50 anos, sendo que
individuos com maior risco de desenvolvimento da doenca - homens de raca
negra ou com parentes de primeiro grau que tenham histérico de CaP - devem

1niciar o rastreio aos 45 anos.

O diagnostico do CaP geralmente ocorre apds o rastreio, haja vista que a
doenga geralmente tem curso assintomatico. Quando sintomatico, pode indicar
mau progndstico, ja que em 6% dos casos o cancer ja ¢ metastatico no momen-
to do diagndstico e um dos principais sintomas apresentados refere-se a dor

Ossea, uma vez que as metastases 0sseas sao as mais comuns no CaP.
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Como dito acima, na maioria das vezes o CaP possui evolugao silencio-
sa, podendo ndo demonstrar sinais e sintomas em sua fase inicial. Todavia, as
manifestacdes clinicas mais comuns sao: - dificuldade de urinar, - demora em
iniciar ou concluir o jato urinario, - redu¢do do jato urinario, - necessidade de
urinar diversas vezes durante o dia ou a noite ¢, -presenca de sangue na urina.
Esses sinais e sintomas sdo inespecificos e ¢ indispensavel avaliacdo medica

com objetivo de diagndstico diferencial.

O PSA esta entre os marcadores tumorais com maior utilidade clinica
conhecidos até o momento. Trata-se de uma glicoproteina, secretada no limen
dos ductos prostaticos através das células epiteliais da prostata, cuja fungao €
solubilizar o esperma apods a ejaculagdao, bem como liquefazer o coagulo se-
minal. O ponto de corte do teste ¢ de 4,0 ng/mL, sendo que valores superiores
necessitam de avaliagdo adicional. O valor preditivo do teste ¢ de 20% em pa-
cientes com niveis plasmaticos ligeiramente elevados (entre 4,0 ng/mL e 10,0
ng/mL) e chega a até¢ 60% quando os niveis plasmaticos ultrapassam os 10,0
ng/mL. Além disso, o valor preditivo negativo do teste chega a 85% para tu-
mores invasivos. O PSA tem sido recomendado como um alvo molecular para
a terapia antineoplasica, uma vez que ele tem funcdao fundamental nas vias de
sinalizacdo do CaP, incluindo proliferacdo, invasdo, metastase, angiogénese,
apoptose, resposta imune, e regulacao do microambiente tumoral.

Conjuntamente, para o rastreio do CaP, realiza-se o exame de toque re-
tal, no qual o examinador busca por anormalidades na prostata que possam
ser palpadas, tais como nddulos endurecidos. A utilizacao do toque retal dobra
as chances de detec¢do de um cancer clinicamente importante. Infelizmente,
muitos homens ainda sao muito resistentes a realiza¢ao desse exame, tanto que
Pereira e colaboradores (2021) referem que o toque retal estd ligado a trans-

gressao da masculinidade, o que causa medo de fazé-lo.
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Fatores de risco para o desenvolvimento do Cancer de
Prostata

Os tumores sdo crescimentos celulares anormais que podem estar rela-
cionados a diversos fatores. O desenvolvimento do CaP ndo tem uma causa
exata cientificamente comprovada, entretanto existem fatores relacionados que

podem favorecer o surgimento de tal tumor.

Idade, antecedentes familiares (especialmente parentes de primeiro grau),
mutagdes no DNA, ativagao de oncogenes, sindrome metabodlica e exposicao
aos raios ultravioletas estdo associadas a maior incidéncia, ja o tabagismo e a
obesidade sdo capazes também de aumentar a mortalidade especifica. Por outro
lado, a pratica de atividade fisica regular pode diminuir a progressao da doenca
(GANDAGLIA et al., 2021).

A incidéncia de CaP aumenta com a idade, desenvolvendo-se preferen-
cialmente em individuos acima dos 50 anos, sendo que mais da metade dos ca-
sos diagnosticados ocorre na faixa etaria de 65 anos ou mais (BRASIL, 2019).
Nesse sentido, um estudo realizado com a populagdo nordestina, publicado no
ano de 2022, que coletou informag¢do do periodo de 2012 a 2021 na platafor-
ma DATASUS, revelou que 71,8% das internacdes e 73,12% dos obitos por
essa neoplasia foram em homens de 60 a 69 anos (FARIAS et al., 2022). Isso
explica-se pelo fato de que, com o passar dos anos, a agao continua a agentes
oxidantes, gerados pelo processo natural de envelhecimento, a exposi¢ao pro-
longada a substancias toxicas, que agem na quebra das fitas de DNA, e a menor
atividade das enzimas de reparo do DNA geram acimulo progressivo de danos

celulares, favorecendo a ocorréncia de tumores.

Em relagdo aos antecedentes genéticos, hd maior incidéncia nas etnias
afro-americanas e escandinavas, bem como ¢ incomum a incidéncia de CaP
na etnia asiatica, sendo esses estudos determinados a partir da associacdo ge-
ndmica ampla que identificaram variagdes genéticas associadas com o desen-
volvimento de CP (KUMAR et al., 2018). A maior taxa de CaP em homens
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negros, quando comparados com homens brancos, pode ter relagdo com a dieta
e/ou fatores geneticos (SARTOR et al., 2022). Sobre a populagdo caucasiana,
destaca-se os rearranjos genéticos adquiridos, na qual os genes de fusdo TM-
PRSS2-ETS se encontram presentes em aproximadamente 50% dos casos de
CaP em brancos (KUMAR et al., 2018).

Importante destacar, neste ponto, a mutagao no nucleotideo Ala-16-Val
no gene da enzima SOD?2 e as mutagdes na enzima associada a lipoproteina de
alta densidade para oxonase 1. Essas alteragdes diminuem a eficiéncia antio-
xidante dessas enzimas, colaborando para a ocorréncia de estresse oxidativo e

favorecendo o desenvolvimento do CP.

Fisiopatologia do Cancer de Prostata

A prostata ¢ uma glandula que faz parte do aparelho geniturinario mas-
culino e € responsavel por produzir o fluido que protege e nutre os espermato-
zoides no s€men, podendo possuir diferentes tamanhos, de acordo com a estru-
tura e fisiologia de cada individuo. Anatomicamente, a prostata esta localizada
anteriormente ao reto e inferiormente a bexiga urindria, e ¢ frequentemente
submetida ao risco de lesdes, bem como infeccdes, inflamacdes, hiperplasia e,
sobretudo, acometimento de tumores (KUMAR et al., 2018).

Em nivel celular, a prostata ¢ composta por glandulas com dois tipos de
células, sendo uma delas a camada basal plana e a outra a camada sobrejacente,
composta por cé€lulas colunares secretoras. Ainda, ela pode ser dividida em 2
zonas, uma chamada de zona periférica e outra chamada de zona de transicao
e, a partir dessas delimitagdes por zonas, € possivel dividir as neoplasias da
prostata por tipo e prevaléncia de lesdes distintas. As lesdes hiperplasicas en-
contram-se, predominantemente, na regido mais interna da zona de transi¢ao
- causando obstrucao urinaria, enquanto mais da metade dos carcinomas estao
presentes na zona periférica e, geralmente, sdo detectadas por exame de toque
retal (KUMAR et al., 2018).
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Primeiramente, ¢ preciso compreender que o processo da carcinogénese
da prostata ¢ antecedido por lesdes precursoras que sdao designadas como Atro-
fia Inflamatoria Proliferativa (PIA). Habitualmente, a regido da lesdo possui cé-
lulas epiteliais luminais atroficas, que possuem uma taxa de proliferagao muito
maior se comparada aos tecidos prostaticos normais. Acredita-se que essa alta
taxa de proliferacdo celular seja uma resposta direta aos danos e a morte de
c¢lulas, ocasionados pelo estresse oxidativo gerado pelo processo inflamatorio
vigente, pelas toxinas ambientais e pela lesdo direta de células epiteliais pros-
taticas (SFANOS et al., 2018).

Embora a PIA corresponda a um processo pré-maligno, essa inflama-
¢do pode evoluir para o CaP, especialmente pela geragdo de EROs ¢ pelo in-
cremento dos processos oxidativos celulares que estdo fortemente atrelados a
mutagénese e as alteragdes epigenéticas, propiciando, assim, a transformagao
neoplasica. Essa hipotese € sustentada a partir da analise de tecido prostatico
inflamado e tecido prostatico tumoral, onde foi evidenciado aumento na densi-
dade de cé¢lulas inflamatorias, especialmente os macrofagos. Todos esses fato-
res correlacionam com um maior escore de Gleason e com um pior prognostico
para a doenca, o que reforga a teoria de que a inflamacao e o estresse oxidativo

gerados podem estar associados a progressao do CaP (SFANOS et al., 2018).

Sinalizacao do estresse oxidativo no desenvolvimento do
Cancer de Préstata

A producao de EROs ¢ um processo que ocorre naturalmente em nivel
fisioldgico no corpo de qualquer ser humano. Em condi¢des normais, € respon-
savel pela regulacdo de processos como a proliferagdo de células, a progressao
do ciclo celular, a capacidade de invasao de tecidos, desenvolvimento de me-
tastases e angiogénese. Endogenamente, as EROs sdo produzidas por proces-
sos energéticos mitocondriais, pelo complexo enzimatico da NADPH oxidase

(NOX) e ativacao da ciclooxigenase (COX), especialmente, durante os pro-
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cessos inflamatorios. Exogenamente, sdo produzidas quando o microambiente
celular sofre processos estressores como em situagdes de hipoxia, em que ha
um baixo aporte de oxigénio (SHIOTA et al., 2021).

Para evitar que haja o acimulo de altas concentra¢des de EROs, o orga-
nismo humano utiliza-se de diversos mecanismos, dentre eles os sistemas de
defesa antioxidante presente nas células e os sistemas redutores. Além de con-
tar com componentes antioxidantes enzimaticos como as enzimas superoxido
dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx), catalase (CAT), peroxirredoxi-

nas e fatores de transcricdo que regulam o processo oxidacao-reducgado (redox).

Um desequilibrio de longo prazo na similaridade dos niveis de EROs/
antioxidante e a regulagdo favoravel da geracao de espécies oxidantes (devido
a ineficiéncia do sistema de defesa antioxidante), acarretam estresse oxidativo
cronico, resultando em danos as biomoléculas como proteinas, lipidios e DNA,
contribuindo assim para o desenvolvimento do cancer. Nesse sentido, inimeros
estudos demonstram que o desenvolvimento e a progressao do CaP estdo rela-
cionados a ocorréncia de estresse oxidativo, todavia, as razdes para o surgimen-
to do CaP, tal como as alteragdes na sinalizagao redox e na homeostase redox

celular, ainda sao insuficientemente compreendidas (KALININA et al., 2022).

Nesse contexto, ha fortes evidéncias apontando que o desenvolvimento
de CaP esta associado a alteragdes da sinalizagao intracelular do MAPK, Nrf2,
NF«B e de receptores de andrégenos, vias que estdo diretamente acopladas
aos niveis de EROs e controlam multiplas cascatas de sinalizacdo em células
tumorais (FAHMY et al., 2021). Aqui, os niveis de EROs poderiam ativar vias
de sinalizac¢do celular distintas, capazes de favorecer ou proteger o organis-
mo frente ao CP. Niveis controlados de EROs poderiam garantir a ativagdao do
Nrf2, enquanto elevadas concentragdes de EROs ativariam a via do NF«B, oca-
sionando a supressao da expressao do gene NFE2L2 (KALININA et al., 2022).

Ainda, a progressao do CaP estaria relacionada a ativacdo de STAT3 na

presenga de concentracoes elevadas de EROs. A ativagdo do NFkB e a inati-
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vacao do gene p53 seriam responsaveis, também, por tornar as cé¢lulas mais
resistentes a apoptose, uma vez que a via de sinalizacao do NFkB suprime a ati-
vacao do JNK - necessaria para a estimulagdo do p53. A Figura 1 esquematiza

essas vias de sinalizacdo das EROs nas células neoplasicas da prostata.

Figura 1: As vias do Nrf2 e do NF-kB estdo diretamente acopladas aos niveis de EROs na célula
neoplésica da prostata. A ativagdo da via do Nrf2 estimula a atividade de enzimas antioxidantes,
colaborando para a diminuicao do estresse oxidativo. De outro modo, altos niveis de EROs promo-
vem ativagdo da via do NF-kB, favorecendo a ocorréncia de processos inflamatdrios e dificultando
a apoptose da célula neoplésica.

Fonte: Autores - Imagem criada em canva.com

Acredita-se que a principal fonte de EROs seja a bioenergética mitocon-
drial, visto que quando comparado ao DNA nuclear, as taxas de mutagdao do
DNA mitocondrial (mtDNA) sdo muito superiores. Isso decorre principalmente
pela auséncia de histonas para prote¢do e da inadequagado do sistema de reparo
do DNA mitocondrial.

Essa proposi¢ao foi reforcada a partir de experimentos com modelos ani-
mais de CaP. Os pesquisadores demonstraram que o estresse oxidativo contri-

bui diretamente para a progressao do tumor ao danificar o DNA e proteinas.
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Como resultado, marcadores antioxidantes como a SOD, CAT e a glutationa
encontram-se reduzidos, em contrapartida marcadores bioquimicos de estresse
oxidativo, como os niveis de malondialdeido (MDA), encontram-se elevados
em tecidos prostaticos neoplasicos, o que robustece a hipotese de que o estresse
oxidativo desempenha um papel significativo na etiopatogenia do CP (AMAR
et al., 2019).

H4 grande complexidade no entendimento da emergéncia e progressao
do CP, haja vista a dualidade na funcao das EROs em relagdo a fisiopatologia
dessa doenca. Baixas concentragdes dessas moléculas pro-oxidantes sdo funda-
mentais para muitos processos metabolicos intracelulares e para o controle da
proliferacao celular, enquanto a produgao excessiva de EROS compromete as
vias de supressdo tumoral, contribuindo para o processo de carcinogénese por
meio das vias antiapoptoéticas e oncogénicas (KALININA et al., 2022).

Em pacientes com CaP, sugeriu-se que a presenca de androgenos séricos
estimulam a produ¢do e o acumulo de EROs nas células, dessa forma acre-
dita-se que pelo aumentar a concentracdo de derivados reativos de oxigénio
no tecido, esses hormodnios contribuam para a desenvolvimento, progressio e
recorréncia da neoplasia. Ademais, estudos com camundongos demonstraram
que a castragdo ou terapia com estrogénio pode levar a regressao do CaP. A te-
rapia convencional tem constatado elevada taxa de cura em pacientes com can-
cer de prostata localizado. Apesar dos individuos responderem favoravelmente
inicialmente, esta terapia ndo atende no estagio avang¢ado das doengas mesmo

na caréncia de androgenos (AMAR et al., 2019).

Outro fator que pode causar estresse oxidativo e contribuir para o surgi-
mento de um microambiente tumoral ¢ a obesidade. Isso ocorre porque quando
ha maior ingestao caldrica do que gasto energético, ha aumento da producao de
EROs por meio do ciclo do acido citrico. Além disso, concomitante ao processo
de aumento de espécies oxidativas, hd a elevagao de mediadores inflamatdrios
como o Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) e adipocinas, o que leva a um

processo de inflamagdo cronica. Constatou-se, por meios de estudos com ca-
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mundongos, que a alimentagdo rica em gordura aumentou significativamente o
desenvolvimento de metéstases e invasdo local do tumor, além de promover a

aceleracdo da taxa de proliferacao do CaP (TAN et al.,2020).

Por fim, estudos concluiram que os marcadores de estresse oxidativos
estdo significativamente aumentados em pacientes com CaP se comparado a
pacientes saudaveis. Dentre os principais marcadores, o mais significativo foi o

MDA, que avalia os niveis de peroxidagao lipidica (AMAR et al., 2019).

Conclusao

Diversos achados da literatura demonstram que o estresse oxidativo esta
intimamente relacionado ao processo de desenvolvimento e progressao do CaP.
Acredita-se que diversos fatores estimulam esse processo. Estudos constataram
que ha diminui¢do da expressao de enzimas antioxidantes, enquanto marcado-
res de estresse oxidativo, como o MDA, estavam com seus niveis aumentados

em tecidos prostaticos cancerigenos.

Embora se saiba que o estresse oxidativo contribui significativamente
para o processo de carcinogénese, os mecanismos envolvidos na patogénese
ainda nao sdo totalmente compreendidos. Dada a alta prevaléncia do CaP, ¢
fundamental que novos estudos sejam desenvolvidos na area, a fim de elucidar
0os mecanismos que relacionam o estresse oxidativo com o aparecimento da
doenga, uma vez que esse conhecimento pode favorecer o desenvolvimento de

novas terapias ¢ a tomada de agdes preventivas.
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CANCER DE PULMAO
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Introducao

Os dados epidemioldgicos mais recentes t€m mostrado que o cancer de
pulmao (CP) ¢ a doenca neoplasica mais comumente diagnosticada, bem como
a principal causa de morte por cancer nos homens em todo o mundo. Entre as
mulheres, ¢ o segundo tipo de cancer mais incidente e a principal causa de mor-
te por neoplasia (PIRKER, 2020). No Brasil, dados apontam que entre os ho-
mens, de 1986 a 2007, as neoplasias de traqueia, bronquios ¢ pulmdes levaram
a Obito um maior numero de pacientes, apresentando a regido Sul os maiores

indices de mortalidade para essa patologia (ARAUIJO et al., 2018).

Quanto a origem das neoplasias pulmonares, a literatura destaca que es-
tao relacionadas as células que revestem os alvéolos do parénquima pulmonar
ou 2 mucosa da arvore traqueobronquica (EDGE; COMPTON, 2010). Sendo
assim, o CP ndo ¢ uma doenga uniforme, uma vez que engloba tipos histolo-
gicos variados, que possuem atividade biologica e agressividade distintas. A
principal subdivisdo proposta no que concerne as caracteristicas anatomopato-

logicas para os tumores de pulmao sdo: carcinoma indiferenciado de pequenas
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c¢lulas (CPPC) e carcinoma de nao pequenas células (CPNPC), que correspon-
dem a 20% e 80% dos casos, respectivamente. Além disso, 0 CPNPC inclui os
subtipos: 1) adenocarcinoma; i) carcinoma de células escamosas (carcinoma
epidermdide) e; ii1) carcinoma de grandes células, sendo que o adenocarcinoma
atualmente € o tipo histoldégico mais comum (ALBERG; BROCK; SAMET,
2005).

O CP geralmente ¢ detectado em estagios avancados devido a auséncia
de sintomatologia nos estagios iniciais da doenga. Em decorréncia disso, per-
manece como uma doenga altamente letal (ALBERG; SAMET, 2003). Apesar
dos investimentos em pesquisa de novos tratamentos, a sobrevida no cancer
de pulmao ainda ¢ baixa: apenas 14% dos pacientes permanecem vivos apos 5
anos do diagnoéstico. Nesse sentido, muitos fatores prognosticos tém sido asso-
ciados a variagdo de sobrevida em pacientes com cancer de pulmao, tais como
a extensao anatdmica da doenga, o estado geral do paciente, a idade e o género,
a exposi¢ao cumulativa aos agentes ambientais, o tipo celular, a predisposicao
genética, entre outros (ALBERG; SAMET, 2003).

Atualmente, estd amplamente difundido o entendimento de que as neo-
plasias podem ser originadas em sitios expostos cronicamente a agentes irritan-
tes e que os processos inflamatdrios cronicos presentes nesses sitios fornecem
o desenvolvimento de um microambiente rico em espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio (EROs e ERNs) e fatores de crescimento celular. Por tudo isso,
elucidar o papel do estresse oxidativo na fisiopatologia do CP ¢ de grande im-

portancia para a melhor compreensao dessa grave doenga.

Fatores associados ao desenvolvimento do cancer de
pulmao

O CP ¢ uma doenca multifatorial, contendo tanto causas ambientais,
quanto socioculturais € habitos de vida. Entre os principais fatores associados

ao desenvolvimento do CP pode-se destacar:
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1. Poluicao do ar;

2. Infecgdes pulmonares de repetigdo;

3. Suplementacao com altas doses de vitamina A;

4. Doenga pulmonar obstrutiva cronica (enfisema pulmonar e bronquite
cronica);

5. Fatores genéticos que predispdem a agdo carcinogénica de compostos
1norganicos;

6. Historia familiar de cancer de pulmao;

7. Fumo passivo;

8. Exposi¢do ao amianto;

9. Exposi¢do a determinados metais como cromo, cadmio e arsénico;

10. Produtos quimicos organicos;

11. Radiacao;

12. Fumaca da combustao de 6leo diesel.

Contudo, dentre os fatores mencionados, o que possui maior correlacao e
esta principalmente associado ao desenvolvimento da patologia € o tabagismo.
Tal relagao foi percebida quando, durante as décadas de 1950 a 1970, houve
uma elevagdo consideravel no consumo de cigarros, por diversas influéncias
culturais e, com isso, houve um aumento significativo nos anos futuros de casos
de CP. Nesse contexto, mesmo com a difusdo de politicas publicas antitabagis-
mo no Brasil, os dados ainda sdo alarmantes ¢ muito preocupantes quando se
confronta o tabagismo e o desenvolvimento de agravos a saude, visto que as
estimativas para o ano de 2020 foram de que no Brasil a prevaléncia do uso de
tabaco e a ocorréncia de doencas associadas ao fumo seria de 83,3% em ho-
mens ¢ 64,8% em mulheres (ARAUJO et al., 2018).
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Fisiopatologia do cancer de pulmao

Para a compreensdo da fisiopatologia relacionada ao CP, deve-se conhe-
cer os mecanismos celulares de desenvolvimento do cancer (AKHTAR; BAN-
SAL, 2017).

Elucidar o processo patofisioldégico do CP perpassa pelo entendimento
das inumeras alteragdes que podem ocorrer no individuo e que favorecem a
geracao de um microambiente propicio ao desenvolvimento e progressao do tu-
mor, tais como a expressao génica de componentes como mRNA, alteragdes e
susceptibilidades genéticas e epigenéticas, vias de sinalizacao celular e o efeito
de agentes externos, como o caso do alcatrao. Vale destacar que o entendimento
desses fatores associados ¢ fundamental também para o desenvolvimento de

técnicas de diagndstico, tratamento e prognostico do CP.

Importa registrar que ha condi¢des intracelulares e extracelulares asso-
ciadas ao desenvolvimento de tumores. Dentre os fatores extracelulares que
colaboram para o surgimento do CP podemos citar alteragcdes estromais per-
missivas ao desenvolvimento de tumores; modificagdes de estruturas colage-
nas; variacoes funcionais de proteoglicanos, glicosaminoglicanos, sindecanos,
glipicanos; dominios proteicos ricos em repeti¢des de leucina (Small Leucine-
-Rich Proteoglycans - SLRPs); quantidade de hialuronano (glicosaminoglica-
no presente na matriz intersticial do pulmao, produzido por fibroblastos apos
diversos estimulos inflamatoérios); expressdao de CD44; além de remodelacao
proteolitica da matriz extracelular pulmonar. Assim, mudang¢as na homeostase
da matriz extracelular em associagdo com outros mecanismos carcinogeénicos
favorecem o desenvolvimento, a progressao da sinalizacdo pro-tumorigénica e
a possibilidade da ocorréncia de metastases (GOTTE; KOVALSZKY, 2018).

Ja em contextos intracelulares, destacam-se as respostas celulares ao es-
tresse oxidativo que podem causar alteragdes que favorecem o desenvolvimen-

to do CP, assim como mutacdes de heranca familial - sindromes hereditarias
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de cancer - causadas por raras mutacoes germinativas no p53 (gene supressor
tumoral), retinoblastoma e mutagdes germinativas no gene do receptor do fa-
tor de crescimento epidérmico (EGFR), além de polimorfismos de nucleotideo
unico (SNP) em 15g24-15g25. Considerando que um dos fatores desencadean-
tes das neoplasias sdo as falhas no reparo de DNA, mutacdes que alteram a
fungdo de genes de reparo por excisdo de nucleotideos (ERCC1), mutagdes em
KRAS, BRAF, HER2, fusdo ALK, amplificagdo TITF-1 e PIK3CA também sao
evidenciadas em pacientes com CP, uma vez que estdo associadas a supressao
tumoral e aos proto-oncogenes. Um detalhe a ser destacado ¢ que o CP desen-
cadeado por componentes do tabaco tendem a ter um padrao diferente daqueles
nao associado ao tabagismo, mesmo incluindo as vias p53, KRAS, EGFR e
HER2 (HERBST; HEYMACH; LIPPMAN, 2008).

Mais detalhadamente, um dos fatores relacionados ao CP ¢ o EGFR, que
atua ativando diversas vias de sinalizagdo envolvidas na proliferagdo celular,
dentre elas a Ras-Raf-Mek. Essa via pode estar relacionada com a proliferagao,
sobrevivéncia, propriedade de invasdo, angiogénese e metastase do CP, que po-
dem ser moduladas por receptores de tirosina quinase. Mutacgdes relacionadas a
via Ras-Raf-Mek estdo envolvidas no desenvolvimento de caminhos que levam

ao crescimento de células cancerigenas e ao cancer em si, mutacdes no EGFR
além da progressao tumoral (HERBST; HEYMACH; LIPPMAN, 2008).

No processo da carcinogénese pulmonar, temos destaque para hiperpla-
sia bronquica, metaplasia e carcinomas in situ. Isso ocorre pela proliferacao de
microvasos, com participagdo especial do EGFR, juntamente com oncogenes
como KRAS e p53. A angiogénese ¢ um evento altamente associado com o
desenvolvimento de tumores e aqui vamos destacar a hipdxia tecidual e o fa-
tor de crescimento do endotélio vascular (VEGF) como fatores angiogénicos
fortemente relacionados ao CP, ja que a literatura tem revelado que o aumento

dos niveis de VEGF em fumantes esta interligado com a progressao do tumor
(HERBST; HEYMACH; LIPPMAN, 2008).
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No CP, a exposicao a agentes externos, com destaque para o tabagismo e
a fumaca do cigarro, desencadeia diversas alteracdes genéticas e epigeneticas,
comprometendo eventos apoptoticos, promovendo processos inflamatorios, ati-
vando vias celulares e, consequentemente, desregulando processos de contro-
le e proliferacdo celular. Essas alteragdes podem originar lesdes pré-malignas
(tendo como exemplo displasias celulares e manchas clonais) e, dependendo de
fatores como angiogé€nese e ambiente pro-tumoral, evoluir para um cancer em
fase inicial, progredindo para processos mais avancados e metastaticos, se nao
diagnosticado e tratado precocemente (HERBST; HEYMACH; LIPPMAN,
2008).

Acerca do tabagismo, principal fator causal da doenca, sabe-se que a ni-
cotina ndo € o desencadeante da lesdo causada no tecido pulmonar. Nesse caso,
o alcatrdo ¢ o destaque na patogenia do CP. Ele possui mais de 3.500 compos-
tos cancerigenos, entre eles os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, aminas
aromaticas, aminas aromaticas heterociclicas, 1,3-butadieno, carbamato de eti-
la, arsénico, niquel, cromo, cadmio, hidrazina e polonio-210. Esses compos-
tos, apds passarem pelas reagdes de biotransformacao de Fase I e 11, originam
substancias capazes de formar “adutos de DNA”, comprometendo a funcio-
nalidade de genes supressores de tumor, como o p53, e ativando oncogenes
como 0 KRAS. Nio bastasse, substancias como quinolonas, hidroquinolonas e
semiquinolonas, produzidas pelo alcatrao, formam EROs - que s3ao altamente
reativas e podem ocasionar quebras e falhas no reparo das fitas de DNA — sendo
uma provavel causa da iniciacdo tumoral (AKHTAR; BANSAL, 2017).

Além do tabagismo, outros fatores que podem favorecer o desenvolvi-
mento do CP sdo os processos infecciosos. Entre aqueles que podem acarretar
prejuizo e possiveis alteragdoes causadoras de cancer, destacam-se as infecgoes
pelo papiloma virus humano (HPV), pelo virus da imunodeficiéncia humana

(HIV) e pelo virus Epstein Barr.

O primeiro (HPV) pode estar relacionado com o desenvolvimento do

cancer de pulmao pelo fato de estar presente em outros tipos tumorais, espe-
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cialmente os subtipos 16, 18 e HPV E6-E7. O modo de transmissdo do HPV ao
pulmao ainda ndo esté totalmente esclarecido, mas existem hipdteses plausiveis
para esse acontecimento. A primeira hipotese estaria baseada na possibilidade
de presenca do virus no colo uterino e o transporte dele para o tecido pulmonar
através do sistema endotelial. A segunda hipotese esta relacionada a transmis-
sdo do virus pelo contato oral sexual. Por fim, a terceira hipotese sugere que o

virus pode chegar até o pulmao transmitido por inalagdo (XIONG et al., 2017).

O HIV, por sua vez, tem sido relacionado ao desenvolvimento do CP tan-
to pela diminuicao de genes supressores de tumor e aumento de proto-oncoge-
nes relacionados a medicacao utilizada pelos pacientes, quanto pela influéncia

do virus no processo inflamatorio.

No caso do Epstein Barr, ¢ trazido com destaque em individuos de ori-
gem asiatica e tem sido associado ao desenvolvimento de carcinoma pulmonar
do tipo linfoepitelioma (AKHTAR; BANSAL, 2017).

Como ultimo destaque para o desenvolvimento de neoplasias pulmona-
res, tem-se a exposi¢do a componentes ocupacionais carcinogénicos. Diversas
substancias como arsénico, cadmio, eteres, cromo e amianto sao classificados
como carcinogénicas. Elevadas exposi¢des a amianto e arsénico, por exem-
plo, podem desencadear aumento da produgao de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e espécies reativas de nitrogénio (ERNs), além de inflagdo cronica,
lesao e mutagdes em DNA, com destaque a alteracoes na expressao de p53. Ou-
tras substancias como radonio e silica se relacionam com o desenvolvimento de
processos carcinogénicos celulares em razdo de poder causar mutagdes, danos
cromossOmicos ¢ alteracoes de ciclo celular (no caso do primeiro) € o aumento
da resposta inflamatoria. (AKHTAR; BANSAL, 2017).

Influéncia do estresse oxidativo na carcinogénese pulmonar

Para melhor entendimento da associagdo entre o processo de estresse oxi-
dativo e a carcinogénese, faz-se necessaria a compreensao das bases da for-

macao das espécies reativas de oxigénio (EROs) e sua associacdo com a lesdo
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celular. Em meio aos processos metabolicos celulares, temos, segundo Xu et
al. (2023), a ocorréncia de dois principais mecanismos: o catabolismo e o0 ana-
bolismo. No catabolismo, ocorre a quebra de moléculas, gerando energia que,
entdo, ¢ armazenada na forma de trifosfato de adenosina (ATP). J4 no processo
de anabolismo, da-se a construcdo de moléculas complexas a partir da utiliza-
cao da hidrolise do ATP.

E importante observar que, segundo Xu et al. (2023), a respiracio celular,
que ¢ parte essencial tanto do processo de anabolismo, quanto de catabolismo,
tem em sua base a producdo de energia a partir do consumo de oxigénio. O
que deve ser observado nessa sequéncia € que durante o processo de transporte
de elétrons, pode ocorrer o “escape” dos mesmos, que entao se associam com
moléculas livres de oxigénio, formando as EROs, como superoxido (O,’), pero-
xido de hidrogénio (H,0,) e radical hidroxila (OH’) (XU et al., 2023). Dessa
forma, as EROs podem ser definidas como moléculas que cont€ém um elétron
desemparelhado em sua camada externa, altamente reativas e capazes de causar

graves danos as células.

E importante citar que a formagdo dessas moléculas nao ocorre exclusi-
vamente pela respiragdo celular, mas também por varios outros mecanismos,
como a liberagdo de EROs pela fagocitose, pela radiagdo ionizante - em que 0s
raios ultravioleta (UV) e os raios-X levam a ionizacao de moléculas de dgua e
oxigénio - e também nos processos inflamatorios, em que as células do siste-
ma imune liberam mediadores inflamatorios capazes de induzir a formagao de
EROs (SIES, 2015). Além disso, segundo SOSA et al. (2013), outras fontes de
EROs incluem a atividade de enzimas oxidativas, como as NADPH oxidases
(NOX), importantes na regulacdo do sinal celular e na defesa imunoldégica.

O organismo desenvolve meios para manter os niveis de EROs equi-
librados, a fim de proteger as cé€lulas dos possiveis danos causados pelo po-
der destrutivo das moléculas formadas nos processos citados anteriormente.

No entanto, por motivos variados, os mecanismos antioxidantes intrinsecos do
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organismo podem ndo ser suficientes, permitindo assim um aumento despro-
porcional das EROs, o que culmina em danos estruturais e funcionais nas cé-
lulas do organismo (XU et al., 2023). Dessa forma, pode-se definir “estresse
oxidativo” (EO) como o estado organico no qual a produ¢ao de EROs excede
a capacidade antioxidante enddgena do organismo. Dessa forma, o EO ¢ um
estado intrinsecamente relacionado com lesdo celular e consequentemente com
o desenvolvimento de doencas cronicas, incluindo cancer, doencas cardiovas-

culares e neurodegenerativas (SOSA et al., 2013).

E importante acrescentar que o estresse oxidativo pode levar a oxidacio
de lipidios — culminando em mudangas estruturais das membranas plasmaticas
e na formagao de produtos de oxidagdo toxicos, como aldeidos —, podendo
também inativar enzimas, causar danos as proteinas celulares e causar muta-
coes importantes no DNA celular. Essas mutagdes podem ocorrer em genes
supressores de tumor ou em proto-oncogenes, facilitando o desenvolvimento
de células neoplasicas (SIES, 2015).

Tudo isso demonstra a associacdo entre o estado de EO e o desenvolvi-
mento de carcinogénese. O excesso de EROs causa lesdes celulares e, em um
ambiente onde os mecanismos de protecdo enddgenos estdo alterados, essas

lesdes podem evoluir para uma célula neoplésica.

Entre os mecanismos antioxidantes enddgenos, a via KEAP1-NRF2 ¢ a
mais associada com o desenvolvimento de cancer de pulmao (XU et al., 2023).
O estudo de Xu e associados avaliou o papel da via de sinalizagdo KEAP1-N-
RF2 no cancer de pulmao de ndo pequenas células. Segundo esse trabalho, as
mutacdes nessa via de sinalizacdo podem estar associadas tanto com o desen-
volvimento e progressdao do cancer de pulmao, quanto com a protecao e elimi-
nacao das células cancerigenas. Para melhor compreender como essas associa-

cOes ocorrem, € necessario entendimento maior sobre o mecanismo da via.

A via KEAP1-NRF2 ¢ composta por duas proteinas que interagem entre

s1, de modo a induzir a produgdo de antioxidantes enddégenos quando diante de

Andréia Machado Cardoso & Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel

116



Estresse Oxidativo e Carcinogénese

aumento intracelular de EROs. Ademais, a via esta envolvida na regulagdo do
metabolismo celular, com um papel importante na reprogramacao metabdlica
em cé¢lulas cancerosas, podendo também influenciar a proliferacao e fungdo de
células T e NK, bem como a resposta imune inata contra o cancer. A proteina
NRF?2 (fator nuclear eritroide 2) € um fator de transcrigdo, que, quando liberado
em meio intracelular, regula a expressdao de genes antioxidantes e detoxifican-
tes. Em um ambiente regulado, NRF2 esta em pequena quantidade no plasma
celular, pois se encontra associada a proteina KEAP1 (proteina rica em cisteina

1), que age como um sensor de estresse oxidativo (XU et al., 2023).

Dessa forma, quando a célula € exposta a estressores oxidativos, algumas
cisteinas especificas da proteina KEAP1 sofrem oxidag¢ao, alterando a confor-
macgdo da proteina e liberando NRF2 no plasma celular. Ao chegar no ntcleo
celular, NRF2 interage com regides especificas do genoma, chamadas elemen-
tos antioxidantes de resposta (AREs), assim ativando a expressdo de genes de
enzimas como superoxido dismutase (SOD), catalase, glutationa peroxidase
e glutationa S-transferase (GSTs); que auxiliam na neutralizacdo das EROs e
reduzem o estresse oxidativo (XU et al., 2023). Tendo isso em mente, € possi-
vel entender porque a via KEAPI-NRF2 tem agdo protetiva contra o estresse
oxidativo, podendo assim auxiliar na preven¢ao do desenvolvimento de células

neoplasicas.

No entanto, em situagdes em que a neoplasia ja esta estabelecida, essa
mesma via pode ter acdo protetora sobre as células cancerigenas. Segundo
SOSA et al. (2013), mesmo nao sendo a base do tratamento oncologico, o es-
tresse oxidativo pode ser benéfico, ja que em niveis elevados pode ser respon-
savel pela lesdo de células neoplasicas. Nesse cenario, a via KEAP1-NRF2 atua
como protetor da neoplasia, ja que alteragdes genéticas - como mutagdes em
KEAPI, NFE2L2 e CUL3 - s3o comuns em varios tipos de cancer, podendo
levar a ativacao constante da via KEAP1-NRF2, que protege as células neopla-
sicas da agdo “citolitica” do EO secundario ao tratamento oncologico (XU et
al., 2023).
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Além das mutagdes “protetoras” do cancer, outras alteragdes podem
acontecer na via KEAP1-NRF2, que, desta vez, contribuem para o desenvolvi-
mento da neoplasia. Mutagdes na proteina KEAP1 podem levar a uma reducao
de sua associacdo com NRF2, resultando em maior quantidade de NRF2 livre
e consequentemente maior ativagao de genes antioxidantes. Como essa via esta
também associada com metabolismo e proliferacao celular, quando ativada sem
a presenca de EO, ha maior taxa de proliferagao celular e resisténcia a quimio-
terapia (ROJO DE LA VEGA; CHAPMAN; ZHANG, 2018).

Mutagdes que atingem NRF2 e seus genes alvo podem ter resultado se-
melhante. Quando NRF2 esta superativado, ou seus genes receptores estdo sen-
sibilizados, mesmo sem o estimulo, a via € ativada e, diante a falta de EROs a
serem eliminadas, a via atua intensamente em suas outras funcoes, levando a
maior taxa de proliferacdo celular. Ademais, outras proteinas podem interagir
com a via ¢ modular a atividade de KEAP1-NRF2, incluindo a proteina p62/
SQSTMI, a proteina de choque térmico HSP90 e a proteina de sinalizagdo de
calcio S100A4. A disfungdo dessas estruturas pode levar a ativagdo constitutiva
do NRF2 e a promoc¢do do desenvolvimento do cancer (ROJO DE LA VEGA;
CHAPMAN; ZHANG, 2018).

Outra via importante no CP esta diretamente associada com a proteina
NRF2. Dentre os genes transcritos por tal proteina, estd o da enzima Heme
oxigenase-1 (HO-1), responsavel pelo catabolismo da heme em biliverdina,
monodxido de carbono e ferro (GHAREGHOMI et al., 2023). Os produtos do
catabolismo da heme em biliverdina possuem fungdes antioxidantes, anti-in-
flamatorias e antiapoptoticas, tendo assim forte acao de sobrevivéncia celular.
Em células neoplasicas, frequentemente em CP, essa enzima encontra-se super
expressa devido mutagdes em seu gene, estando associada a resisténcia a qui-
mioterapia e a radioterapia (GHAREGHOMI et al., 2023).

Além do supracitado, mutagdes em HO-1 estdo correlacionadas a sobre-
vivéncia, proliferacdo, angiogénese e metastase celular. Devido a grande agao

pro-oncotica que essa via possui, quando mutada, ela se torna uma possivel es-
tratégia terapéutica de grande importancia no CP (GHAREGHOMI et al., 2023).
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Considerando essa clara relacao entre o estresse oxidativo e o CP, e tendo
em vista que o tabagismo ¢ um importante fator de risco para o desenvolvimen-
to de neoplasias, principalmente de pulmao, torna-se importante compreender
a existéncia e relevancia da associagdo entre o tabagismo e o estresse oxidativo
(ALSHARAIRI, 2022).

A literatura ha muito tempo descreve o perigo do tabaco na satide huma-
na. A inalagao de produtos, independentemente de sua origem ou toxicidade, ja
oferece certo risco para a integridade das células do pulmao. Esse fato, associa-
do a abundancia de substancias altamente toxicas presentes no cigarro, torna-se
uma combinagdo que oferece grande perigo de lesdo celular (ALSHARAIRI,
2022).

A fumaga produzida pelo cigarro contém uma enorme gama de produtos
toxicos, incluindo monoxido de carbono, 6xido nitrico, hidrocarbonetos aroma-
ticos policiclicos e outros produtos que podem reagir com o oxigénio, gerando
EROs. Nao obstante, além da capacidade de produzir um aumento significativo
das EROs no intersticio pulmonar, em sua composi¢ao o cigarro ja possui ra-
dicais livres e outras EROs (ALSHARAIRI, 2022). Assim, o habito de fumar
consegue esgotar rapidamente o estoque de antioxidantes enddgenos, levando
a um progressivo aumento dos radicais livres e a consequente instalacdo de um
estado de EO (ALSHARAIRI, 2022).

Além de esgotar os estoques de antioxidantes enddgenos, algumas subs-
tancias presentes na fumaga do cigarro podem inibir a acao de alguns antioxi-
dantes, tornando as células mais suscetiveis aos danos (ALSHARAIRI, 2022).
Outra possivel acao do cigarro nas células pulmonares ¢ a indug¢ao do processo
de peroxidagdo lipidica. Nesse caso, os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
(HAPs) presentes na fumaca do cigarro ligam-se aos fosfolipideos presentes
nas membranas celulares, culminando na formacao de produtos de peroxidagao
lipidica, como malondialdeido (MDA) e hidroperéxidos lipidicos, além da me-
tabolizacdo dos HAPs - que ocorre nos pulmoes e figado - gerando metabolitos
ativos capazes de induzir a formacdo de EROs (ALSHARAIRI, 2022).
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Figura 1: Interagdo entre as proteinas KEAP1 - NFR2. Com o aumento da produgdo de EROs,
ocorre a oxidacao da cisteina de ligacao, liberando assim o fator de transcrigao NFR2.

Fonte: Autores - Imagem criada em canva.com

Figura 2: Via NRF2-HO-1. O aumento de EROs propicia o estresse oxidativo. Diante disso, o
fator de transcrigdo NRF2 estimula a expressao génica da enzima HO-1. Os produtos da conversao
heme - biliverdina (monoxido de carbono, ferro e biliverdina) t€ém importante agao antioxidante.

Fonte: Autores - Imagem criada em canva.com
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Conclusao

Todos os dados aqui apresentados evidenciam a existéncia de uma rela-
cdo intrinseca entre o cancer de pulmao e o estado de estresse oxidativo. Além
do desequilibrio entre EROs e antioxidantes endégenos conduzir a esse estado
de EO, percebe-se que o tabagismo tem importante papel no desenvolvimento
¢ manuteng¢ao do estresse oxidativo do organismo. O estado de estresse cronico
a que as cé¢lulas pulmonares sao submetidas culmina no desenvolvimento ¢ ma-
nutencao de lesdes celulares, que levam de alteracdes estruturais até alteracoes

em seu conteudo genético.

Conforme os estudos apresentados neste capitulo, as alteragdes genéticas
mais associadas ao desenvolvimento de CP ocorrem nas vias KEAPI-NRF2 e
NRF2-OH-1. A primeira via citada ¢ responsavel pelo estimulo necessario para
a indugdo de produgdo e liberagdo das moléculas antioxidantes enddgenas, que
fazem o controle do excesso de EROs, levando a protegdo celular contra danos.
Contudo, alteracdes nessa via podem ocorrer em celulas neoplasicas, em que a
super ativagdo da via protege as cé¢lulas cancerigenas dos danos causados pelo
EO secundario aos tratamentos antineoplasicos, tendo assim fator protetivo nos

tumores.

Quando as mutacoes ocorrem na via NRF2-OH-1, tem-se menor expres-
sdo da enzima OH-1, responsavel pela lise da heme em biliverdina. Consi-
derando que os produtos dessa reagdo t€ém importante agdo antioxidante no
organismo, a mutacao referida reduz a protecao celular e facilita a instalacao
de danos devido a exposicao celular as EROs. As lesoes podem progredir e se
intensificar, levando ao desenvolvimento e/ou progressdo de neoplasias.

Sendo o cancer de pulmao a doenga neopladsica mais diagnosticada no
mundo e a principal causa de morte por cancer em homens, torna-se de extre-
ma importancia a compreensao do processo fisiopatologico da doenca e sua

relagdo com o estado de EO. Possibilitam-se, assim, pesquisas de novos mé-
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todos de tratamento que atuem nas vias mais comumente alteradas, levando a
resultados mais rapidos e efetivos. Por isso, sdo relevantes os estudos sobre a

capacidade terapéutica das vias KEAP1-NRF2 e NRF2 - OH-1, assim como o

desenvolvimento de terapias antioxidantes.
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Doi: 10.48209/978-65-5417-268-0

Introducao

O cancer de tireoide teve sua incidéncia aumentada nos tltimos 30 anos
em diversos paises, entre eles o Brasil, tornando-se a neoplasia do sistema en-
ddcrino com maior ocorréncia. Uma avaliacdo da sua epidemiologia entre os
anos de 2000 e 2016 demonstrou o aumento nos novos casos no Brasil, que
cresceram juntamente com maiores registros na plataforma do Instituto Na-
cional do Cancer (INCA). Os dados mostram que, no ano 2000, a distribuicao
proporcional de novos casos informados era de 1,1% da populagao, passando
para 11% em 2014.

Além disso, um importante recorte de género pode ser observado na in-
cidéncia do cancer de tireoide, com a maioria dos casos, 83,4%, ocorrendo no
sexo feminino, exibindo uma razao entre os sexos (F/M) de 5:1, estando assim
entre as poucas neoplasias com dominancia feminina de casos. A incidéncia
por idade ¢ maior na faixa etaria de 40 a 59 anos. Ja em relagdo a classificagao
histologica, os tumores tireoidianos sao divididos em subtipos, sendo o mais
comum o carcinoma diferenciado (que inclui os carcinomas papilifero e folicu-
lar) representando 96,9% dos casos, seguido pelo medular, com 2,0% dos casos
e pelo anaplasico com 1,1% (BORGES et al., 2020).
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O cancer de tireoide compartilha das possiveis causas estudadas na pato-
génese de outros carcinomas, como a presenca de alteracoes génicas e a influén-
cia de fatores externos diversos. No entanto, ampliando-se o que se sabe acerca
dos mecanismos da carcinogénese tireoidiana, crescente evidéncia demonstra
que marcadores de estresse oxidativo, fruto de desbalanceamentos nos niveis
de antioxidantes em relagdo a pro-oxidantes, especialmente Espécies Reativas
de Oxigénio — EROs, sdo encontrados em diferentes graus de disfungdes de

tireoide, sobretudo nas neoplasias.

A tireoide representa um importante modelo de investigacdo do impacto
do estresse oxidativo na instabilidade génica e celular pois as EROs, em niveis
fisiologicos, auxiliam na fun¢do enddcrina da tireoide, sendo utilizadas pelas
células foliculares para sintese hormonal através da iodinizagao e agrupamento
da iodotirosina e iodotironina. Por a¢do enzimatica da tireoperoxidase, nos ti-
reocitos sao produzidos os hormonios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), com
geracdo de quantidades significativas de peroxido de hidrogénio (H,O,) atraves
de enzimas NADPH-oxidases. Assim, o papel fisiologico ou patolégico das
EROs depende de sua concentragdao em relagdo aos niveis de antioxidantes, fa-
zendo com que a natureza oxidativa da a¢do tireoidiana torne este 6rgao especi-
ficamente suscetivel a desordens na homeostase redox e seus efeitos deletérios.

Marcadores de estresse oxidativo e de dano no DNA sdo encontrados em
adenomas tireoidianos e demais transformagdes celulares anormais e sao utili-
zados como preditores neoplasicos, estando presentes na iniciagao € progressao
da tumorigénese, e contribuindo para a manuten¢do da instabilidade génica
caracteristica do cancer (AMEZIANE et al., 2019). A relagao entre a producao
de espécies reativas pela agao tireoidiana e o impacto do desbalanceamento re-
dox que leva ao estresse oxidativo e o desenvolvimento de doengas neste 6rgao
endocrino representam um importante campo de estudo acerca da etiologia e
tratamento do cancer de tireoide, assim como um importante alvo terapéutico

focado no metabolismo celular, que atrelado a agdes preventivas como a terapia

Andréia Machado Cardoso & Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel

125



Estresse Oxidativo e Carcinogénese

farmacologica e nutricional podem vir a reduzir tal desbalanceamento por meio
de um maior aporte de antioxidantes que suporte a manutencdo das defesas do

organismo.

0 Cancer de Tireoide

As doengas tireoidianas estdo ligadas principalmente a disfungdes hor-
monais e alteracOes anatdmicas que levam ao excesso ou deficiéncia na pro-
dugdo dos hormoénios T3 e T4. Ainda que a proliferagdo e divisao de células
foliculares da tireoide seja baixa, o grau de mutagdes € muito maior na tireoide
em relagdo a outros tecidos, tornando este 6rgao propenso a tumores benignos
e malignos. Diversas alteragdes tireoidianas benignas se apresentam na forma
de nodulos ou adenomas, tornando a doenca nodular tireoidiana um problema
clinico comum de origem multifatorial, onde se observa desde a formagao de
pequenos nodulos de crescimento solitario, detectaveis por palpagao, a grandes
nodulos como no bocio coloide e bocio multinodular. Os adenomas tireoidianos
nao sdo diferenciados ou funcionais, causam hipertrofia do tecido da tireoide e

podem causar hipertireoidismo (RENAUD et al., 2019).

Dentre as doengas tireoidianas de maior gravidade estd o cancer da tireoi-
de, o tumor maligno endocrino mais comum, cuja incidéncia vem aumentando
nos ultimos anos, possivelmente devido a melhorias no diagnostico, através de
ultrassonografia e de avaliagdo citologica dos nddulos da tireoide por meio da
puncao aspirativa com agulha fina e também, devido a exposi¢do aumentada a
fatores de risco externos. Os carcinomas tireoidianos podem ser separados de
acordo com sua classificacao histologica em diferenciado, os quais sdo origi-
nados nas cé€lulas papilares ou foliculares; ou ndo diferenciado (anaplésicos),
de ocorréncia rara, ou ainda medular, que deriva das células parafoliculares C
da tireoide e afeta a sintese de calcitonina. Dentre os tipos citados, a neoplasia

papilar € a mais frequente (PRETE, 2020).
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Mecanismos patoldgicos na carcinogénese tireoidiana -
principais aspectos

A etiologia do cancer de tireoide ¢ multifatorial e ndo estd completamente
esclarecida, portanto, diversas vias podem estar envolvidas na sua patogénese.
No entanto, o conhecimento sobre as vias de sinalizagao molecular envolvidas
na carcinogénese tireoidiana aumentou juntamente com sua incidéncia, sobretu-
do devido a avangos no sequenciamento genético, visto que o cancer de tirecoide
¢ considerado predominantemente uma doenca genética causada por acumulo
sequencial de alteracdes génicas. Mutacgdes do tipo driver (direcionadoras) que
promovem vantagens seletivas de crescimento celular sdo encontradas em mais

de 90% dos casos de cancer tireoidiano.

A patogénese molecular do cancer de tireoide envolve a desregulagdo
de vias de sinalizagdo envolvendo a superexpressao da proteina quinase ativa-
da por mitogenos (MAPK) e da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), as quais
iniciam vias de sinalizacdo tumorigénicas. E através de mutacdes em proto-
-oncogenes como RAS, BRAF e RET/PTC que as vias de sinalizagao do fator
nuclear kB (NFkB) juntamente a MAPK e PI3K-AKT sdo iniciadas, sendo cru-
ciais para a iniciacdo do carcinoma papilar e folicular. Recentemente, o cancer
de tireoide papilar foi reclassificado em dois subtipos moleculares - tipo BRAF
e tipo RAS, com diferentes graus de risco conforme os oncogenes aos quais

estao relacionados.

As alteragdes génicas no gene RET conhecidas como RET/PTC estdo
relacionadas a tipos distintos de carcinoma tireoidiano. O proto-oncogene RET
codifica um receptor tirosina quinase € ativa cascatas de sinaliza¢do intracelula-
res. A fusdo RET/PTC encontrada no cancer papilar torna o dominio enzimati-
co sempre dimerizado - em sua forma ativa, o que leva a agao descontrolada da
MAPK. Importantemente, as mutacoes RET/PTC sdao encontradas em 3 formas

diferentes, sendo que a forma RET/PTC3 ¢ relacionada a maior malignidade e
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agressividade tumoral. Por outro lado, as mutag¢des do tipo BRAF, sobretudo da
variante BRAFV600E, sao relacionadas a enzimas da familia RAF que contém
serinas/treoninas quinases, € sdo comumente encontradas no carcinoma tireoi-
diano. Seu mecanismo de tumorigénese leva a diferenciagao, proliferagdo, cres-
cimento celular desordenado e consequentemente, apoptose através da ativacao
de fatores de transcricdo. Ainda, as mutagdes do tipo RAS sdo relacionadas a
proteinas que ligam o GTP nas vias MAPK e P13K-AKT e sdo encontradas em
30% dos tipos de tumor tireoidiano, inclusive benignos (PRETE, 2020).

Conforme ja exposto, o cancer de tireoide tem sua prevaléncia maior em
mulheres, assim como outras doengas de tireoide benignas. A incidéncia do
cancer tireoidiano inicia junto da puberdade e periodo reprodutivo (com fator
de risco aumentado em gestantes), diminuindo apos a menopausa, motivo pelo
qual acredita-se que esse fato tenha relacdo com os hormonios sexuais femini-
nos (PRETE, 2020). Os estrogenos poderiam aumentar direta ou indiretamen-
te os niveis sé€ricos de hormonio tireoestimulante (TSH) através de sua acao
analoga ao fator de crescimento. Os receptores de estrogénio sao ligados as ja
citadas vias de sinalizacado MAPK E PI3K e, em mulheres, os altos niveis de
estrogénio se relacionam ao favorecimento de mutagcdes em proto-oncogenes
presentes nestas proteinas-quinase, levando ao descontrole da proliferacdo ce-
lular e promog¢do de um ambiente inflamatorio. Além disso, o estrogé€nio esta
envolvido na regulacdo da metastase e da angiogénese, pontos criticos para o
desenvolvimento carcinogénico (DERWAHL et al., 2014).

Mecanismos patoldgicos na carcinogénese tireoidiana -
fatores externos

Sabe-se que a funcdo da glandula tireoide ¢ sensivel a baixa ingestao de
iodo e a alguns poluentes ambientais. De maneira importante, a caréncia de 1odo
proveniente da dieta ¢ um fator de risco para a ocorréncia de alteragdes tireoi-

dianas visto que o 10do convertido em 10deto € armazenado nos tireocitos onde
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¢ oxidado junto a residuos de tireoglobulina para formacdo de monoiodotirosi-
na e diiodotirosina, que ao se unirem dao origem aos hormdnios tireoidianos.
Estudos clinicos e pré-clinicos demonstram que a deficiéncia de 1odo age nao
como iniciadora da carcinogénese, mas principalmente como promotora, atra-
vés do aumento de TSH que leva a hipertrofia tireoidiana (ZIMMERMANN,
GALETTI al., 2015).

Além disso, também ¢ importante mencionar que a obesidade e niveis
gerais de adiposidade corporal e IMC sdo crescentemente associados a uma
producgdo excessiva de EROs e um maior risco de cancer de tireoide, embora
os mecanismos envolvidos ainda necessitem de mais estudos. No entanto, hi-
potetiza-se que exista relagdo com fatores envolvidos na etiologia multifatorial
da obesidade como a inflamacgao, hiperinsulinemia, desregulacao de adipocinas
(como a leptina) assim como as EROs. Ainda, em pacientes com cancer ti-
reoidiano vias metabodlicas apresentam-se alteradas, com aumento da glicolise
citosélica, uma via mais resistente a condi¢des de alto estresse oxidativo, com
o objetivo de adaptagdo da célula cancerigena a situacdes nao favoraveis (KO-

CHMAN et al., 2021).

Contribuindo para a multifatorialidade do cancer de tireoide, as mutagdes
a partir de exposi¢cOes ambientais como a radiacao ionizante podem resultar
em rupturas da cadeia de DNA, causando uma instabilidade gendmica, a qual
representa um evento molecular e patogénico crucial no processo de carcinogé-
nese. A tireoide ¢ o 6rgao mais sensivel aos fatores carcinogénicos da radiagao
ionizante, principalmente quando a exposi¢ao se da durante a infancia, sendo
este fator responsavel por aproximadamente 10% dos casos de cancer, através
da indugdo de lesdes ao DNA que levam ao acimulo de mutacdes génicas e
cromossomicas. O subtipo de cancer tireoidiano mais relacionado com a irra-
diacao ¢ o papilar, o qual apresenta rearranjos cromossomais no gene RET/PTC
em 70% dos casos (AMEZIANE et al., 2019).
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Sugere-se que o mecanismo envolvido na resposta carcinogénica a irra-
diacdo tenha relagdo com o estresse oxidativo gerado pela radiacao ionizante, o
qual tem papel significante na suscetibilidade a instabilidade genética encontra-
da nas células irradiadas. Apds exposicao a radiacdo a enzima NADPH-oxidase
do tipo DUOX1 (envolvida no processo oxidativo de sintese de tiroxina) tem
sua expressdo aumentada, levando a aumento na produgdo de H,O,. Descober-
tas importantes sobre a enzima DUOX1 foram feitas através de investigacao
sobre o potencial da irradiagdo de causar geracdo de EROs persistente mesmo
muitos dias apos a exposi¢dao. O papel da DUOXI1 foi demonstrado através da
sua anulagdo, que resultou na diminuicao da producao de espécies reativas em
células carcinogénicas pos irradiacao. A superexpressao de DUOX1 presen-
te no estresse oxidativo causado por irradiagdo demonstra que a produgao de
H, O, por estas enzimas contribuem para a promogéo da instabilidade génica e
consequentemente, para a tumorigénese. Adicionalmente, o estresse oxidati-
vo pode afetar enzimas envolvidas no metabolismo de nucleotideos essenciais
para sintese e reparo de DNA através de mecanismos redox (AMEZIANE et.al,
2019).

Espécies reativas no cancer de tireoide

O desbalanceamento entre a produ¢ao de EROs e a agdo defensiva de
antioxidantes leva ao desenvolvimento do estresse oxidativo, condic¢ao relacio-
nada a patogéneses diversas, dentre as quais as neoplasias, visto que o dano ao
DNA causado pelas EROs causa instabilidade genética que promove a mutagé-
nese. Especificamente na tireoide a produgao de espécies reativas acontece de
maneira fisioldgica na sintese de tiroxina, podendo atingir niveis excessivos de
EROs durante a inflamacgao, distirbios na sintese de hormodnios tireoidianos e

na proliferacao tumoral.

Um estudo pioneiro investigou o status antioxidante, oxidante e estresse
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oxidativo total entre portadores de carcinogénese tireoidiana e controles sauda-
veis. Dentre os pacientes com cancer, foram encontrados menores niveis de an-
tioxidantes atrelados a um aumento significativo no status oxidativo e estresse
oxidativo, em relagdo aos grupos controle (WANG et al., 2011). Recentemente,
outra investigacdo objetivou avaliar as diferencas entre os niveis de oxidantes/
antioxidantes de pacientes com cancer de tireoide, portadores de doencas ti-
reoidianas benignas e controles saudaveis. O status antioxidante total apresen-
tou-se diminuido entre os portadores de cancer, ao passo que o status oxidante
total se encontrou aumentado, resultando em um indice de estresse oxidativo
total significativamente maior nestes pacientes em relacao aos controles sauda-

vels e em pacientes nao neoplasicos (GERIC et al, 2016).

A presenca de marcadores de estresse oxidativo no tecido tireoidiano ¢
um preditor de progressdo tumoral ao sentido do fendtipo carcinogénico, le-
vando a angiogénese, proliferacdo, transi¢do epitelial-mesenquimal, invasdo e
apoptose, desempenhando papel importante para a perda do controle do cres-
cimento celular tipico do cancer. Tais resultados demonstram uma importante
relacdo entre os niveis de EROs e de estresse oxidativo € o desenvolvimento da
carcinogénese tireoidiana, No entanto, ainda nio se sabe como tumores relati-
vamente pequenos como os da tireoide podem alterar niveis séricos de estresse
oxidativo, e ainda, se tais mudancas em niveis redox sdo consequéncia da car-
cinogénese ou fatores de risco para seu desenvolvimento (AMEZIANE et.al,
2019).

Fontes de EROs na carcinogénese tireoidiana

Considerando a importancia do desbalanceamento redox causado pelo
aumento nos niveis de EROs na carcinogénese tireoidiana, torna-se fundamen-
tal o entendimento acerca da fonte de suprimento continuo destas moléculas

que acontece durante a progressdo tumoral. A utilizagdo de H O, como substra-
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to para a sintese de hormonios tireoidianos € uma reacao catalisada por enzimas
da familia das NADPH-oxidases - NOX (Figura 1) as quais sdo a maior fonte
celular de EROs ndo-mitocondrial € uma familia de enzimas cuja fungdo prin-
cipal € a producdo de espécies reativas. Especificamente na tireoide, as NOX
do tipo DUOX1 e DUOX2 e NOX4 tém seus niveis aumentados em condigdes
patologicas, relacionados a elevadas concentracdes de EROs, notadamente de
H,0, que através de seu acimulo e transformagéo em radical hidroxil (OH™)
causa danos oxidativos ao DNA (KOCHMAN et al, 2021).

A enzima NOX4 parece ter uma importante funcdo na tumorigénese ti-
reoidiana, sobretudo no tipo papilar derivado de mutacao do tipo BRAFV600E,
a qual esta ligada a superexpressao da via MAPK que leva a promocao e pro-
gressdao tumoral. Sabe-se que as mutagdes do tipo BRAF estdo presentes nos
carcinomas mais agressivos € as hipoteses para tal envolvem mudangas no me-
tabolismo de iodo e consequentemente dos hormodnios tireoidianos. Durante
0 processo carcinogénico, pacientes costumam perder a expressdao do trans-
portador celular sodio-10odeto (NIS), processo mediado sobretudo pela citocina
TGF-B, que se encontra em niveis aumentados no cancer. Ainda, este processo
parece estar ligado com o status redox da cé€lula, visto que a enzima NOX4 ¢
regulada positivamente nas mutacdoes BRAF através de vias envolvendo a ci-
tocina TGF-, e, por sua vez, a acdo oxidativa da enzima tem papel critico na
geracao de EROs que potencializam a repressao dos receptores de iodo iniciada
pela mutacdo BRAF (AMEZIANE et.al, 2016).
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Figura 1: Nos tireocitos, células especializadas da tireoide, acontece a sintese dos hormonios ti-
reoidianos, mediada pela a¢do conjunta da enzima Tireoperoxidase e enzimas tipo NOX como
DUOXT1, DUOX2 ¢ NOX4, com geragdo de H,O,. Fonte: Autoras - Imagem criada em biorender.
com

Além disso, os niveis de TSH e sua relacdo com a producao de EROs pe-
los tiredcitos parecem ser um fator de risco para o desenvolvimento do cancer
visto que o TSH ¢ um importante fator de crescimento para a tireoide, fisio-
logica e patologicamente. As células foliculares diferenciadas encontradas no
cancer costumam expressar TSHR funcional que atua como receptor cognato
do TSH. Tal estimulagao aumentada poderia contribuir para a producao aumen-
tada de EROs e status de estresse oxidativo em pacientes de cancer de tireoide
como demonstram dados de uma metanalise na qual altos niveis de TSH se
correlacionam, de maneira dependente, com maior malignidade carcinogénica,
com risco aumentado no cancer papilar, mas diminuido no céancer tireoidiano
do tipo folicular (HU et al., 2016). A maior producao de EROs relacionada a

uma superestimulacdo via TSH, encontrada em pacientes com cancer de ti-
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reoide, corrobora com a hipdtese de ativagdo de vias carcinogénicas atraveés de

espécies reativas, progredindo a carcinogénese (XING et al., 2012).

EROs e Oxidacao do DNA na carcinogénese tireoidiana

O tecido tireoidiano ¢ especialmente propenso a mutagdes genéticas que
levam a carcinogénese, e sua produ¢do endocrina de natureza oxidativa tem re-
lagdo com a suscetibilidade a danos no DNA causados pelo estresse oxidativo.
No entanto, independente da fonte, as EROs representam um importante fator
de risco para doencas da tireoide e sua progressao € malignidade. O acumulo
celular de EROs no estresse oxidativo leva a um estado de inflamacao cronica
e danos ao DNA, que promovem instabilidade génica e muta¢des em vias pro-
motoras de carcinogénese, como as ja citadas MAPK, P13K e NF«xB que t€ém
sua atividade regulada positivamente, levando ao descontrole na proliferacao
celular. Considerando as alteragdes genéticas na via da MAPK e P13K causa-
das por mutagdes em genes como BRAF e RAS, comuns na carcinogénese ti-
reoidiana, as EROs parecem interagir € cooperar com o processo tumorigénico

gerido pela ativacdo destas vias (XING et al., 2012).

As mutagdes genéticas mais comuns no carcinoma tireoidiano reforcam
a importancia das EROs no processo carcinogénico, visto que as mutagoes de
uma unica base como as encontradas na maioria dos casos de cancer de tireoide
estao relacionadas a agdo deletéria de espécies reativas (RENAUD et al., 2019).
Dentre as quatro bases de DNA, as alteracdes na guanina sao as mais comuns,
tornando a oxidagdo da guanina um marcador importante de dano oxidativo
ao DNA na carcinogénese. A forma oxidada da guanina, na forma de 8-oxo-
2’-deoxiguanosina (8-0xo-dG) € reparada através de um processo codificado
pelo gene OGG1. Em modelos animais a tireoide demonstra maiores niveis de
mRNA de OGG1 em comparagdo a outros 6rgaos e os danos oxidativos induzi-
dos por EROs sdo, em grande parte, prevenidos pelo alto indice de reparos. Em

humanos, niveis aumentados de 8-0xo-dG sdo encontrados em todos os tipos
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de alteragdes tireoidianas, benignas e carcinogénicas, demonstrando o papel do
dano oxidativo nas doencas da tireoide e na sua progressao (AMEZIANE, et
al., 2019).

Ainda, ¢ sabido que a carcinogénese ¢ um processo, sobretudo, inflama-
torio. No cancer tireoidiano sdao comumente encontrados infiltrados de células
inflamatorias e expressdao abundante da citocina TGFB1, uma citocina notada-
mente importante na progressao tumoral. Nesse contexto, a mutagdo BRAF, a
qual ¢ a alteracdo genética mais comum na ativagdo e progressao de agressi-
vidade na carcinogénese tireoidiana, leva a sintese aumentada de produtos in-
flamatorios que criam um ambiente celular estimulador da producao de EROs.
As EROs, por sua vez, podem estimular a produgado de citocinas inflamatorias
e metaloproteinas envolvidas nos processos de senescéncia e apoptose. Assim,
de maneira interessante, a patologia do cancer de tireoide parece ser impulsio-
nada por um ciclo vicioso criado a partir da producao de EROs por mutacoes
em oncogenes (como o0 BRAF) que aumentam a ativacdo de importantes vias
de sinaliza¢do tumorigénica (MAPK E PI3K) e inflamatoria iniciadas por on-
cogenes (XING et al., 2012).

0 papel da regulacao redox no cancer de tireoide

Além da importancia da mitocondria na geragao de EROs pela fosfori-
lagcdo oxidativa ocorrida na cadeia transportadora de elétrons, o entendimento
do metabolismo energético mitocondrial ¢ a desregulacao dos produtos des-
se metabolismo oxidativo, sdo fundamentais para compreensao da formagao
e progressao tumoral. Os estudos que relacionam as mitocondrias ao cancer
de tireoide mostram que o metabolismo energético e alteragdes adquiridas no
DNA mitocondrial estdo diretamente associados com a progressao do cancer
de tireoide (KOCHMAN et al., 2021). Além disso, a acdo enddcrina da tireoi-
de afeta o Sistema Nervoso Central e periférico implicando em alteracdes em

diversos sistemas.
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Devido a importante func¢do fisiolégica desempenhada pelas EROs na
tireoide, os mecanismos de defesa antioxidantes deste 6rgdo devem regular
efetivamente a presenca de EROs assim como sua conversao a moléculas me-
nos reativas. No entanto, na carcinogénese, tais mecanismos parecem ter seu
funcionamento danificado. Enzimas antioxidantes contendo Selénio, expres-
sadas nos tiredcitos e pertencentes as familias da glutationa peroxidase (GPx)
e tioredoxina redutase (TxN), juntamente com a enzima catalase, protegem as
células tireoidianas do excesso de H O, (AMEZIANE et.al, 2019). Expressoes
diminuida de enzimas GPx, TxN e catalase sdo encontradas no tecido tireoidia-
no de pacientes com cancer de tireoide em comparagdo a controles saudaveis, o
que sugere a diminuicao nas defesas antioxidantes necessarias para o equilibrio
oxidativo (METERE et al., 2018).

O estudo de Baldissarelli et al., (2017) demonstrou uma correlagdo en-
tre EROs aumentadas e atividade de enzimas do sistema purinérgico alteradas
em pacientes poOs-tireoidectomia para o tratamento do cancer de tireoide. Essa
alteracdo pode estar relacionada com mudancas nos niveis de nucleotideos e
nucleosideos de adenina, importantes moléculas sinalizadoras no organismo,
com papel na homeostase vascular e também na neurotransmissao. Além dis-
so, também foram observados niveis elevados de lipoperoxidacao, carbonila-
cdo proteica, acido ascorbico e grupamentos tidis, além de uma diminuicao
na atividade da enzima Glutationa S-Transferase, demonstrando o desbalancgo
oxidativo presente. Embora no estudo os pacientes ja tenham sido submetidos
a cirurgia para retirada da glandula, tais resultados sio instigantes para futuras
investigacoes € demonstram a importancia da tireoide na regulagdo do orga-
nismo, ja que as andalises foram realizadas no soro dos pacientes (BALDISSA-
RELLI et al., 2017).

Uma via de resposta antioxidante protetiva as EROs na tireoide, recen-
temente descoberta, o fator de transcricdo nuclear Nrf2 (nuclear factor ery-
throid 2-related factor 2) atua aumentando a transcricdo de genes de enzimas

antioxidantes e diminuindo a transcri¢ao de citocinas pro-inflamatérias. O Nrf2
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permanece inibido até que seja associado a proteina Kelch-like ECH (Keapl)
que realiza sua poliubiquitinizacdo e permite sua degradacao e acao nuclear.
No entanto, em condic¢oes de estresse oxidativo, residuos de cisteina da Keapl
tornam-se oxidados, danificando sua acdo conjunta a Nrf2, impedindo sua
acdo. Nrf2 ¢ expresso em diversos tecidos, porém seu papel na tireoide pare-
ce ter funcdes fisiologicas e patoldgicas especificas, relacionadas a promocao
de transcricdo de antioxidantes e moléculas citoprotetoras importantes para o
funcionamento das cé€lulas foliculares tireoidianas como Gpx2 e Txnrd1(RE-
NAUD et al., 2019).

A acgdo fisiologica do Nrf2 parece estar sobretudo relacionada a
manutencao da homeostase redox, protegendo o tecido tireoidiano da constante
acao oxidativa induzida pela sintese de tiroxina; assim como atua aumentando a
producdo de tireoglobulina e inibindo sua iodizagdo. Em condi¢des patologicas
e especificamente na carcinogénese, o Nrf2 demonstra um comportamento
duplo, prevenindo a transformacdo de células normais e promovendo a
agressividade e resisténcia de cé¢lulas malignas, ainda, mutagdes em genes alvo
da Nrf2 estdo associados a maior risco de metastase. A associacao do Nrf2 com
o funcionamento fisiologico e patologico da tireoide tornam este fator nuclear
um importante marcador prognostico e terapéutico a ser explorado (RENAUD
etal., 2019).

Por fim, o papel chave da agao conjunta do estresse oxidativo e inflamacao
na progressao da carcinogénese foi relatado por Zhang et al., (2020). A PTPN2,
uma enzima da familia das Tirosina Fosfatases, estda comumente aumentada na
inflamacao e estresse oxidativo. A PTPN2 atua regulando a expressao de vias
de sinalizag¢do inflamatdrias, sendo que sua auséncia leva ao acimulo de fator
de necrose tumoral alfa - TNF-a, ¢ uma desregulagao na homeostase metabo-
lica. No cancer de tireoide os niveis de PTPN2 encontram-se aumentados, so-
bretudo em casos metastaticos, em comparagao a células sadias, sugerindo que
altos niveis da enzima sao preditores de mau progndstico. Uma investigacao

acerca da relagdo entre a resposta inflamatoria e niveis de PTPN2 tratou células
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tireoidianas carcinogénicas com fatores pro-inflamatorios e demonstrou que a
resposta inflamatoria, de fato, aumentou a ativacdo de PTPN2. Da mesma for-
ma, o estresse oxidativo regulou positivamente o PTPN2, efeito que pode ser

bloqueado pela administragdo de antioxidantes (ZHANG et al., 2020).

Conclusao

Os casos de cancer de tireoide t€ém aumentado muito nas ultimas décadas
e embora as taxas totais de mortalidade sejam relativamente baixas, a taxa de
recidiva ou persisténcia da doenga ¢ elevada, o que esta associado a uma maior
morbidade e mortalidade dos pacientes, motivo pelo qual maior entendimento
acerca da patogénese deste tipo de cancer € necessario. Neste sentido, cres-
centes evidéncias demonstram o importante papel das EROs e do estresse oxi-
dativo na carcinogénese tireoidiana, tornando-se um novo alvo para melhores

progndsticos e potenciais tratamentos.

A tireoide tem relacionamento proximo com as especies reativas, visto
que seu funcionamento enddcrino € um processo oxidativo que através da agao
de enzimas do tipo NADPH-oxidases gera grandes quantidades de H,O,, as
quais em situagoes fisiologicas sdo neutralizadas pela acao das defesas antioxi-
dantes do organismo. No entanto, o tecido tireoidiano ¢ altamente propenso a
mutagdes genéticas, levando a interferéncias em importantes vias de sinaliza¢ao
celular que promovem a iniciagao tumorigénica e a formagdo descontrolada de
EROs, criando um ambiente favoravel para a progressdo tumoral, evidenciando
a relagdo entre estresse oxidativo e dano ao DNA. Conforme o exposto neste
capitulo, as EROs estio presentes em alteracdes tireoidianas benignas e malig-
nas, com maiores indices de estresse oxidativo encontrados no cancer, além de

o status redox alterado estar relacionado a um maior risco de agressividade dos

tumores tireoidianos.

Considerando o papel chave das EROs e do estresse oxidativo nas pato-

logias tireoidianas, sobretudo no cancer, a manuten¢ao de defesas antioxidan-
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tes pode ser um importante alvo de prevencao contra distirbios da tireoide e
progressao desfavoravel de tumores benignos. A exemplo da terapia nutricional
com alimentos contendo vitaminas, minerais € demais compostos naturais com
potencial antioxidante e que favoregcam as defesas enzimaticas endogenas, €
possivel pensar em medidas que tenham como alvo direto a neutralizagdo de
espécies reativas, método que pode ser utilizado para o tratamento e prevencao
nao somente de doencas tireoidianas como de outras patologias que envolvam
processos oxidativos. Além disso, maiores elucidagdes acerca dos mecanismos
patogénicos discutidos anteriormente sdo necessarias para o desenvolvimento
de novos alvos terapéuticos focados na sua relacdo com as vias de sinalizacao
MAPK e P13K, buscando melhorias no prognostico de pacientes com carcino-

mas tireoidianos de alto risco.
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CONSIDERACOES FINAIS

O estresse oxidativo emerge como um elo crucial entre fatores ambien-
tais, processos bioldgicos e desenvolvimento de cancer. A compreensao dos
mecanismos pelos quais as EROs influenciam a carcinogénese revela uma in-

terconexao profunda entre a satide celular e o risco de doencas malignas.

Ao longo do livro, exploramos como o estresse oxidativo afeta uma gama
diversificada de processos celulares, desde danos ao DNA e alteragdes no mi-
croambiente tumoral até a regulagdo de vias de sinalizacdo criticas para a so-

brevivéncia e proliferacao celular.

E importante reconhecer a variedade de contextos nos quais o estresse
oxidativo desempenha um papel na carcinogénese. Desde exposi¢des ambientais
até o envelhecimento celular, cada cenario oferece insights tinicos sobre como

as EROs podem contribuir para a formagao e progressao do cancer.

Apesar dos avancgos significativos na compreensao do estresse oxidativo
e sua relacdo com o cancer, permanecem desafios consideraveis. A heterogenei-
dade tumoral, a plasticidade das células cancerigenas e a interagao complexa
com o sistema imunoldgico sdo apenas alguns dos aspectos que exigem inves-
tigagdo continua.

Por fim, devemos considerar as implicacOes praticas dessas descobertas
para a prevengdo, diagnodstico e tratamento do cancer. Desde biomarcadores de
estresse oxidativo até estratégias terapéuticas direcionadas, o conhecimento ad-
quirido pode abrir novas oportunidades para abordar essa doenca devastadora
de maneira mais eficaz.

Ao encerrar este livro, esperamos ter proporcionado uma visao abran-
gente e esclarecedora do papel do estresse oxidativo na carcinogénese. Que as
descobertas aqui apresentadas inspirem novas pesquisas € avangos clinicos que

tragam esperanga e progresso na luta contra o cancer.
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