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RESUMO

O cancer colorretal (CCR) tornou-se uma das doencas neoplasicas mais comumente
diagnosticadas no Brasil e no mundo. As estimativas mostram que no Brasil, em 2020, sejam
diagnosticados cerca de 40 mil novos casos de CCR, dados que caracterizam essa neoplasia
como um problema de salde publica. Estima-se que em 80% dos diagnosticos 0 CCR seja
esporéadico e esta elevada incidéncia esta fortemente correlacionada aos habitos alimentares,
especialmente a fatores como o consumo de bebidas alcodlicas, carne vermelha e alimentos
embutidos. Estudos tém revelado que o estresse oxidativo esta intimamente associado ao
desenvolvimento e a progressao de neoplasias, razdo pela qual é extremamente relevante a
avaliacdo desses aspectos das funcdes celulares em um grupo de pacientes com CCR
esporéadico. O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil antioxidante ndo enzimatico, através
da dosagem do contetdo de tidis totais (T-SH) e tidis ndo-protéicos (NPSH) no soro, além
dos niveis de vitamina C (VIT C) no plasma de um grupo de pacientes diagnosticados com
CCR do subtipo histolégico adenocarcinoma. Para a realizacdo da pesquisa, foram coletados
12 mL de sangue, por puncdo venosa, em 19 pacientes com diagnostico de CCR. A coleta do
material biolégico ocorreu previamente a remocdo cirurgica do tumor, ou qualquer outro
tratamento, sendo que o0s pacientes envolvidos no estudo ndo apresentavam historia familiar
da doenca. O grupo controle foi composto por 10 individuos saudaveis, do mesmo género e
na mesma faixa etaria do grupo de pacientes. Para a determinacdo dos grupamentos T-SH e
NPSH no soro, foi utilizado o método descrito por EImann (1959) e para a dosagem de VIT
C, no plasma, foi utilizada a metodologia descrita por Jacques-Silva et al. (2001). Para a
andlise estatistica, primeiramente os dados foram testados quanto a sua normalidade, sendo
submetidos ao tratamento estatistico atraves da utilizacdo do Teste t de Student. O nivel de
significancia utilizado foi de P<0,05. Dos trés marcadores analisados, apenas os valores dos
T-SH foram significativamente diferentes entre o grupo de pacientes (4,73 £ 0,27) e 0 grupo
controle (3,84 £ 0,26) (P < 0,05). A deplecéo dos niveis séricos de T-SH, nos pacientes com
CCR, esta fortemente associada ao consumo desses componentes para a neutralizacdo das
EROs, a fim de que o estresse oxidativo seja controlado e o processo carcinogénico nao
progrida ainda mais. Além disso, os niveis reduzidos de T-SH e os niveis de NPSH dentro
da normalidade podem ser fundamentais para o éxito do protocolo terapéutico antineoplasico,
tendo em vista que elevados niveis de T-SH, assim como de NPSH, estdo atrelados a
resisténcia aos farmacos da quimioterapia antineoplasica. Ademais, a manutencdo dos niveis
de VIT C semelhantes ao do grupo controle deixa evidente a atuacdo preventiva desse
antioxidante sobre as a¢Oes deletérias do excesso de EROS na circulacdo dos pacientes com
cancer. Por tudo isso, a avaliacdo dos niveis séricos dessas moléculas antioxidantes é de
fundamental relevancia para a melhor compreensdo da fisiopatologia do CCR e para a
proposicdo de intervencdes que possam ser benéficas para esses pacientes.

Palavras-chave: Antioxidantes; Neoplasia Colorretal; Compostos de Sulfidrila; Vitamina C.



ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) has become one of the most commonly diagnosed neoplastic
diseases in Brazil and worldwide. Estimates show that in Brazil, in 2020, about 40 thousand
new cases of CRC will be diagnosed, data that characterize this neoplasm as a public health
problem. It is estimated that in 80% of diagnoses, CRC is sporadic and this high incidence is
strongly correlated with eating habits, especially factors such as the consumption of red meat
and embedded foods, and alcoholic beverages. Studies have revealed that oxidative stress is
closely associated with the development and progression of neoplasms, being extremely
relevant to evaluate these aspects of cellular functions in a group of patients with sporadic
CRC. The objective of this study was to evaluate the non-enzymatic antioxidant profile, by
measuring the content of total thiols (T-SH) and non-protein thiols (NPSH) in the serum, in
addition to the levels of vitamin C (VIT C) in the plasma of a group of patients diagnosed
with CRC of the histological subtype adenocarcinoma. To carry out the research, 12 mL of
blood were collected by venipuncture in 19 patients diagnosed with CRC. The collection of
biological material occurred prior to surgical removal of the tumor, or any other treatment,
and the patients involved in the study did not have a family history of the disease. The control
group was composed of 10 healthy individuals, of the same gender and equivalent age as the
patient group. To determine the T-SH and NPSH groups in serum, the method described by
Elmann (1959) was used and for the measurement of VIT C in plasma, the methodology
described by Jacques-Silva et al. (2001). For statistical analysis, the data were first tested for
normality, and subjected to statistical treatment using the Student's t-test. The level of
significance used was P<0.05. Of the three markers analyzed, only the values of T-SH were
significantly different between the group of patients (4.73 + 0.27) and the control group (3.84
+ 0.26) (P<0.05). The depletion of serum T-SH levels in patients with CRC is strongly
associated with the consumption of these components to neutralize oxygen reactive species
(ROS), so that oxidative stress is controlled and the carcinogenic process does not progress
further. In addition, the reduced levels of T-SH and the levels of NPSH within the normal
range may be fundamental for the success of the antineoplastic therapeutic protocol,
considering that high levels of T-SH, as well as NPSH, are linked to resistance to
antineoplastic chemotherapy drugs. Furthermore, the maintenance of VIT C levels similar to
that of the control group makes evident the preventive action of this antioxidant on the
deleterious actions of excess ROS in the circulation of patients with cancer. For all these
reasons, the assessment of serum levels of these antioxidant molecules is of fundamental
relevance for a better understanding of the pathophysiology of CRC and for proposing
interventions that may be beneficial for these patients.

Keywords: Antioxidants; Colorectal Neoplasms; Sulfhydryl Compounds; Vitamin C.
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1 INTRODUCAO

Etiologicamente as doengas neoplasicas sdo complexas e heterogéneas, tendo origem
multifatorial e apresentando como caracteristica o crescimento desordenado de células
anormais. O cancer colorretal (CCR) é um dos tumores mais frequentemente diagnosticados,
de modo que as estimativas indicam que, globalmente, no ano de 2018 o CCR afetou quase
2 milhdes de pessoas e no Brasil, em 2020, mais de 40 mil novos casos serdo confirmados
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019; MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Nesse
contexto, 0 CCR esporadico tornou-se o segundo tipo tumoral mais incidente em homens e
mulheres brasileiras (MINISTERIO DA SAUDE, 2019), caracterizando-se, portanto, como
um problema de satde publica.

Estima-se que em 80% dos casos, 0 CCR seja esporadico, onde a acdo de agentes
cancerigenos atuando cronicamente sobre a mucosa intestinal aumenta o risco da doenga. A
historia natural do CCR baseia-se principalmente na sequéncia adenoma - cancer, pois a
maioria dos casos tem origem em polipos adenomatosos (lesdes benignas) que podem sofrer
transformagao maligna num periodo longo (@INES et al., 2017; MINISTERIO DA SAUDE,
2019). Diversos fatores de risco estdo relacionados com o desenvolvimento e a progressao
do CCR como, por exemplo, sedentarismo, tabagismo, idade avancada, alcoolismo,
obesidade, ma alimentacdo (dieta rica em carne vermelha, gorduras saturadas, comidas
processadas, e pobres em fibras e vegetais), historico familiar de céncer de colorretal,
doencas inflamatdrias intestinais e a ocorréncia de estresse oxidativo (BRENNER; KLOOR;
PETER PAX, 2014; CARINI et al., 2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

A patogénese do CCR parece estar relacionada diretamente com a presenca e a a¢cdo
das espécies reativas de oxigénio (EROSs) no intestino. As EROs, como 0 anion superoxido
(02™), o peroxido de hidrogénio (H202), o radical hidroxila (OH") e outros oxidantes,
formam-se fisiologicamente em proporcdes controladas por mecanismos de defesa celular.
Porém, em algumas condi¢des patolégicas, como nos processos inflamatérios crénicos, essa
producdo de EROs pode aumentar substancialmente, resultando em estresse oxidativo
(SCHMATZ, 2011).

O estresse oxidativo é um estado de desequilibrio entre a producéo de radicais livres,
em particular as EROs, e a capacidade de defesa do organismo contra essas espécies. Quando
h& um favorecimento a produgdo de EROs e um quadro de estresse oxidativo é instalado, a
transformacgdo progressiva de células para a sua forma maligna ocorre mais facilmente,

proporcionando um aumento na frequéncia de mutacGes pelo danos ao DNA e,
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consequentemente, um aumento no risco de desenvolvimento de neoplasias (DASH et al.,
2015). A quantidade excessiva de EROs pode promover a formagéo de células malignas por
diversos mecanismos de dano celular, podendo ser através de: i) acdes diretas sobre o
material genético facilitando a ocorréncia de mutacdes; ii) mecanismos ativadores de proto-
oncogenes ou inativacdo de genes supressores tumorais; iii) exacerbacdo dos processos
inflamatorios e a ocorréncia de hipdxia; iv) processos oxidativos de biomoléculas como
lipidios e carboidratos e; v) atuacdo insuficiente dos antioxidantes endégenos. Tudo isso
conjuntamente favorece a superproducdo de EROs e facilita os eventos de lesdo celulares
através do estresse oxidativo instalado (MARIANI; SENA; RONCUCCI, 2014; ZANINI,
2014).

Os efeitos nocivos das EROs séo equilibrados pela acdo dos sistemas antioxidantes.
Por definicdo, uma substancia antioxidante é aquela capaz de inibir a oxidacéo ou, entdo, é
qualquer substancia que, mesmo presente em baixa concentracdo se comparada ao seu
substrato oxidavel, diminui ou inibe a oxidacdo daquele substrato. Nesse momento, é
fundamental destacarmos a relevancia que as moléculas antioxidantes ndo enzimaticas
possuem no controle dos processos oxidativos. Sabe-se que 0 organismo tem a capacidade
de produzir compostos que apresentam grande capacidade de defesa antioxidante, direta ou
indireta, atuando a fim de manter o estado de equilibrio celular (GUTTERIDGE;
HALLIWELL, 2000).

E especialmente importante destacar, entre os antioxidantes ndo enzimaticos, os
compostos contendo grupos sulfidrila (SH), chamados tiois (tiois totais - T-SH e tidis ndo
proteicos - NPSH), cuja capacidade para evitar a oxidacéo se deve, geralmente, ao atomo de
enxofre que pode facilmente acomodar a perda de elétron (MASELLA et al., 2005). Para a
avaliacdo dos T-SH, faz-se a dosagem tanto os tiois intracelulares como extracelulares, nas
formas protéica (unido a proteinas, principalmente albumina) e ndo-protéica (glutationa,
majoritariamente) (CHIANEH; PRABHU, 2014; DIRICAN et al., 2016), enquanto a
dosagem dos NPSH concentra-se somente na segunda forma, tendo como composicédo
principal a glutationa (GSH) (CHIANEH; PRABHU, 2014; DIRICAN et al., 2016).

Além dos tidis, outra molécula antioxidante fundamental para a manutencdo da
homeostase do organismo ¢ a Vitamina C (VIT C). A VIT C é um composto hidrossoluvel,
presente em grande parte dos vegetais e frutos, e desempenha papel fundamental nas reagdes
de oxi-reducdo nas celulas, agindo como um transportador de hidrogénio ou como um
captador de moléculas isoladas de oxigénio (02). A vitamina C é amplamente utilizada na

clinica médica, sendo importante no tratamento de patologias como o cancer.
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Desta maneira, considerando-se: a) a alta incidéncia de CCR na populagéo; b) o
envolvimento das EROs na patogénese dessa neoplasia e; ¢) o envolvimento dos processos
oxidativos celulares no desenvolvimento e na progressdo das doencgas neoplasicas, torna-se
de fundamental importancia a avaliacdo dos niveis de antioxidantes ndo enzimaticos em um

grupo de pacientes com CCR esporéadico.

2 METODOLOGIA

2.1 Selecéo de participantes

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFFS, sob parecer nimero 87508918.4.0000.5564. No momento do convite aos
participantes, todos foram informados sobre 0s objetivos, riscos e beneficios da pesquisa,
sendo que os individuos que concordaram em participar assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Para o estudo, foram selecionados 19 pacientes com diagnostico de CCR do subtipo
adenocarcinoma que ndo tivessem realizado intervencdo farmacologica ou cirargica, sem
historia familial da doenca, hipertensédo, diabetes e doenca inflamatoria intestinal. idades
entre 37 e 74 anos. Os pacientes foram selecionados a partir de contato prévio dos
pesquisadores com o servico de quimioterapia da Associacdo Hospitalar Lenoir Vargas
Ferreira - Hospital Regional do Oeste (HRO), no municipio de Chapeco (Santa Catarina -
SC). Para o grupo controle, 10 individuos foram selecionados e os critérios de inclusdo
foram: idade superior a 18 e auséncia de qualquer patologia de carater agudo ou crénico no
momento da coleta, e/ou possuir histéria familiar de CCR esporadico do subtipo histoldgico

adenocarcinoma.

2.2 Coleta das amostras bioldgicas

Apos a selecdo, pacientes e controles realizaram coleta de sangue Unica, 12 mL, por
puncao venosa. O material foi coletado em tubos vaccutainer com EDTA (para separacéo do
plasma) e em tubos sem anticoagulante (para separacdo do soro). As amostras separadas de
soro e plasma foram congeladas em freezer a -80 °C para posterior realizagéo dos protocolos
experimentais. As analises bioquimicas e moleculares foram realizadas nos laboratérios de

pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) campus Chapecé (SC).
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2.3 Analises laboratoriais
2.3.1 Determinacéo dos grupamentos T-SH e NPSH no soro
Foi realizada em amostras de soro segundo o método descrito por ELLMAN (1959).

2.3.2 Dosagem de Vitamina C no plasma
Foi realizada de acordo com a metodologia descrita por JACQUES-SILVA et al.
(2001).

2.4 Analise estatistica
Os dados primeiramente foram testados quanto a sua normalidade. Seguindo
distribuicdo normal, sendo submetidos a tratamento estatistico através da utilizagdo do Teste

t. O nivel de significancia utilizado foi de P<0,05.

3RESULTADOS

Neste estudo, dos 19 pacientes com CCR que foram analisados, 57,9% (n=11) eram
homens e 42,1% (n=8) eram mulheres e a idade média dos pacientes foi de 58 anos (58,3 +
9,7). No grupo controle, dos 10 individuos participantes, 50% (n=5) eram homens e 50%
(n=5) eram mulheres, com idade média de 55 anos (55,8 + 11,1). Em relacdo ao tabagismo,
no grupo de pacientes 42% sao tabagistas ou ex-tabagistas, ou seja, 8 pacientes que
participaram do estudo fizeram ou fazem uso de tabaco diariamente. No que diz respeito ao
estadiamento do tumor, baseado na classificagio TNM, 15 pacientes possuiam esse dado
descrito nos prontuarios médicos e desses, o estadiamento | correspondeu a 5,2% (n=1); o 1l
a 31,6% (n=6); o Il a 26,3% (n=5) e 0 IV a 5,2% (n=1). As caracteristicas gerais dos

individuos participantes do estudo estdo representadas abaixo, na Tabela 1.



TABELA 1 — Caracteristicas gerais dos pacientes

Pacientes Controles
Homens Mulheres Homens Mulheres
Numero de participantes 11 8 5 5
Idade media 59 57 61 51
Tabagismo 5 3 1
Estadiamento

I 1 - - -

II 5 1 - -

III 1 4 - -

IV - 1 - -

Nio classificados 2 - -

Os niveis de T-SH dos individuos estudados nesse trabalho estdo representados na
Figura 1. Foi observada uma reducdo de, aproximadamente, 19% na concentracdo serica de
T-SH no grupo de pacientes com CCR (4,73 + 0,27) em relagdo ao grupo controle (3,84 +
0,26) (P<0,05). Em relacdo aos NPSH, ndo houve diferenca significativa nos niveis séricos
desse antioxidante entre o grupo de pacientes (1,05 + 0,03) e o grupo controle (1,07 £ 0,05)
(P>0,05), como pode ser observado na Figura 2. Na Figura 3, esta a representacéo grafica da
concentracdo plasmatica de VIT C. Nao houve diferenca significativa nos niveis plasmaticos
de VIT C entre o grupo de pacientes (11,53 £+ 0,49) e o grupo controle (11,72 * 0,33)

(P>0,05).

Tiois totais

umol/mL de soro

Controles

FIGURA 1 - Concentracdo de tiois totais no soro de pacientes com CCR e controles. Os resultados estéo
expressos como média + desvio padrdo (n=19). *Indica diferenca significativa entre o grupo controle e o grupo

de pacientes com CCR (P<0,05).

Paciéntes
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FIGURA 2 - Concentracdo de ti6is ndo protéicos em soro de pacientes com CCR e controles. Os resultados
estdo expressos como média * desvio padrdo (n=19). Nao houve diferenca significativa entre o grupo controle
e 0 grupo de pacientes com CCR (P>0,05).

Vitamina C
15-

umol/mL de soro

Controles Pacientes

FIGURA 3 - Concentragdo da vitamina C em soro de pacientes com CCR e controles. Os resultados estéo
expressos como média + desvio padrdo (n=19). Ndo houve diferenca significativa entre o grupo controle e o
grupo de pacientes com CCR (P>0,05).

4 DISCUSSAO

No presente estudo foram avaliados trés importantes componentes antioxidantes nao
enzimaticos enddgenos envolvidos no controle do estresse oxidativo, sendo eles T-SH,
NPSH e VIT C. As EROs estdo intimamente relacionadas com a carcinogénese do CCR,
especialmente pelo fato de serem produzidas e liberadas excessivamente na circulacéo,
condi¢do que potencializa a ocorréncia de processos inflamatérios e provoca danos aos
componentes celulares. Esses eventos, tomados em conjunto, favorecem o desenvolvimento
e a progresséo de neoplasias (GUPTA et al., 2014).

Os pacientes abordados neste estudo tém diagndstico de CCR e as caracteristicas
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gerais dos individuos estudados sdo semelhantes aquelas observadas em pesquisas similares.
Em relacdo ao género dos pacientes, em espectro mundial o CCR é mais incidente em
mulheres, contudo, em &mbito nacional o sexo masculino serd 0 mais acometido por essa
neoplasia no ano de 2020 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019; MINISTERIO DA
SAUDE, 2019) e, semelhantemente &s previsdes para o Brasil, em nosso estudo a maioria
dos pacientes eram homens.

A idade média dos nossos pacientes foi de 58 anos e esse dado corrobora com 0s
encontrados na literatura, a qual mostra que individuos com mais de 50 anos sdo 0s mais
acometidos pelo CCR, visto que o desenvolvimento dessa patologia esta relacionado com o
aumento da idade dos individuos (MINISTERIO DA SAUDE, 2019; GAYA-BOVER et al.,
2020). Ademais, diversos fatores de risco para o CCR como, por exemplo, a idade esta
diretamente relacionada com o aumento do estresse oxidativo, o que torna ainda mais
relevante este processo na carcinogénese. Ao longo do tempo surgem mais indicios a respeito
da correlacdo entre idade avancada e 0 aumento da producéo de radicais livres dentro das
mitocéndrias, gerando assim um ciclo vicioso entre essa producéo e o envelhecimento, pois
da mesma maneira que envelhecimento gera um maior acimulo de radicais livres, o0 acimulo
dos danos oxidativos, causados por esses radicais, possui um grande papel no processo de
envelhecimento (MANDAL, 2017).

Muitas evidéncias defendem o fato que moléculas antioxidantes, como tidis (T-SH
e NPSH) e VIT C agem como ‘“‘supressores tumorais”, neutralizando o excesso de EROs
(ZANINI, 2014). Graus moderados e elevados de espécies reativas agem como promotoras
de malignidade e os antioxidantes podem impedir a promogéo e a progressdo tumoral (LIU
et al., 2017). Com base na literatura, niveis séricos desses antioxidantes podem se apresentar
varidveis, dependendo de fatores, como: estadiamento da doenca, possibilidade de resposta
tumoral aos quimioterapicos e fatores alimentares.

O potencial antioxidante dos compostos sulfidrilicos pode ocorrer direta ou
indiretamente. De forma direta, a atividade antioxidante dessas moléculas esta relacionada a
presenca do proprio grupamento -SH, que denomina esse grupo de substancias e que tem a
capacidade de acomodar elétrons desemparelhados, diminuindo a reatividade de iniGmeras
moléculas potencialmente perigosas ao organismo. Por outro lado, de modo indireto, 0s
compostos tidlicos atuam como substratos de importantes enzimas antioxidantes como, por
exemplo, da Glutationa S-Transferase (GST), sendo fundamentais, portanto, para o controle

dos eventos oxidativos (MASELLA et al., 2005). Desse modo, € inegavel a importancia



biolégica que os compostos sulfidrilicos apresentam no controle da producdo excessiva de
EROs que é observada durante a carcinogénese.

Ante 0 exposto, nossos estudos demonstraram uma diminuicédo significativa dos
niveis séricos de T-SH em pacientes com CCR. Corroborando com 0s nossos resultados,
pesquisas tém relatado que, de forma geral, os niveis de T-SH estdo reduzidos em pacientes
com CCR em comparacgdo aos niveis de tidis em individuos saudaveis, refletindo um maior
consumo de antioxidantes causado pelo excesso de EROs (BULBULLER et al., 2013).
Ademais, estudo recente conduzido por Bilgin e colaboradores (2019), constatou que 0s
niveis séricos de T-SH em pacientes com CCR também foram inferiores aos de individuos
saudaveis. Os autores ponderam que esse achado é possivel devido a perda da homeostase,
ocasionada em decorréncia da neoplasia, que favorece o aumento na producéo de EROs e,
consequentemente, 0 maior consumo dos compostos antioxidantes ndo enzimaticos (BILGIN
et al., 2019).

Além disso, a literatura reforca que quando os T-SH séo encontrados em niveis
elevados em pacientes oncoldgicos, esse achado pode estar correlacionado com um maior
grau de estadiamento tumoral e com um pior prognéstico, (BULBULLER et al., 2013;
ZANINI, 2014). Assim, como apenas um dos pacientes investigados em nosso estudo
apresenta estadiamento IV de desenvolvimento tumoral, os niveis séricos diminuidos de T-
SH podem estar associados a uma boa resposta dos pacientes ao protocolo terapéutico.

Mesmo ainda sendo contraditoria a associacdo dos niveis séricos de tiois no
prognostico do CCR, a teoria mais difundida, atualmente, correlaciona altos niveis de T-SH
a tumores com menor resposta a quimioterapicos, sendo tal ocorréncia relacionada com o
aumento dos niveis de NPSH, principalmente a GSH (ESTRELA; ORTEGA; OBRADOR,
2006; ZANINI, 2014).

Em relacdo aos NPSH, nosso estudo ndo evidenciou diferencas significativas nos
niveis séricos de NPSH entre o grupo de pacientes com CCR e individuos saudaveis. Nesse
sentido, estudos indicam que menores niveis de GSH induzem melhores respostas aos
farmacos antineoplasicos, pois o efeito antitumoral dessas drogas depende, amplamente, da
deplecdo dos niveis de glutationa, que em altos titulos pode atuar como protetora tumoral
(ESTRELA; ORTEGA; OBRADOR, 2006; ZANINI, 2014). Por isso, considerando que 0s
niveis de glutationa dos pacientes envolvidos nesta pesquisa sdo semelhantes aos niveis dos
individuos saudaveis, esses pacientes oncoldgicos podem exibir uma melhora com a

instituicdo do tratamento quimioterapico, exibindo melhor resposta ao protocolo terapéutico.
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Em contraponto, uma outra hipdtese viavel que pode ser investigada para a ocorréncia
de niveis séricos de NPSH em consonéncia com os do grupo controle, é a ndo deplecdo da
GSH pela maior expressdo da familia genica Bcl-2, algo ja observado em experimentos
realizados em modelos animais, de forma induzida, e que poderia estar interferindo
positivamente no desfecho clinico desses pacientes. Contudo, vale destacar que essa via de
regulacéo ainda ndo foi analisada com profundidade em humanos (VAHRMEIJER, 2000).

Além da acdo dos compostos tiélicos no combate do estresse oxidativo em pacientes
oncoldgicos, o potencial antioxidante da VIT C também precisa ser destacado. Quando um
radical livre libera ou furta elétrons, um segundo radical € formado, gerando reagdes em
cadeia que favorecem a superproducdo de espécies reativas. A VIT C, por sua vez, age por
meio da chamada acdo chain-breaking, interrompendo essa sequéncia de eventos, através da
estabilizacao de radicais livres (GUPTA et al., 2014; GILLBERG et al., 2017).

Os individuos com diagnostico de CCR, investigados em nosso estudo,
apresentaram niveis de VIT C semelhantes aos dos individuos saudaveis, fato que pode ter
correlacdo com a dieta dos pacientes, visto que o consumo de frutas citricas € comum em
nossa regido. Um estudo recente, desenvolvido por Nesi e colaboradores (2019), mostrou que
70% das familias do oeste catarinense possuia uma plantacéo de pelo menos uma fruta citrica
para consumo doméstico e esse habito pode atuar como fator preventivo a deplecédo de VIT
C.

O aumento da ingestdo de VIT C pode prevenir a diminuicdo dos niveis séricos desse
antioxidante pela acdo das EROs, sendo importante para uma potencial reducdo da
mortalidade, por diversos tipos de canceres, incluindo o CCR, além de apresentar fatores
protetivos contra sua génese e desenvolvimento (CHAMBIAL et al., 2013). Em meta-analise
feita por HARRIS, ORSINI e WOLK, no ano de 2014, foi observado que o aumento do
consumo de VIT C apds o diagnostico de cancer de mama diminuiu o risco de mortalidade
entre as pacientes, mostrando o valor de sua suplementacéo.

Além disso, segundo Gillberg e colaboradores (2017), a deficiéncia de VIT C é um
achado comum em pacientes portadores de qualquer tipo de neoplasia, podendo ser ainda
maior em pacientes com canceres agressivos. Uma das explicac@es para essa constatacdo é o
fato de que células cancerigenas induzem o estresse oxidativo e a formagdo de EROs, e a
liberacdo de radicais livres aumenta o consumo de vitamina C, j& que esse composto possui
importante acdo antioxidante.

Ante o0 exposto, € possivel evidenciar que os resultados obtidos através das analises

realizadas endossam os argumentos literarios em relagéo aos niveis séricos dessas moléculas



antioxidantes em pacientes com diagnostico de CCR. A importancia dos compostos tidlicos
e da VIT C no controle das inumeras etapas do processo carcinogénico e, inclusive, na
proposicdo de protocolos terapéuticos exitosos revelam a necessidade de aprofundar os
conhecimentos acerca desses parametros biogquimicos, a fim de que condutas clinicas

precisas e satisfatdorias sejam adotadas no que se refere aos pacientes oncolégicos.

5 CONCLUSAO

Pela primeira vez foi descrito na literatura os niveis séricos de T-SH, NPSH e VIT
C em pacientes com diagnéstico de CCR na regido oeste de Santa Catarina. A acdo desses
importantes antioxidantes pode estar sendo benéfica para os pacientes investigados, tendo
em vista o fator protetivo que esses elementos tém no processo carcinogénico. E fundamental
que os estudos nessa area sejam complementados para melhor compreensao da importancia
das moléculas antioxidantes no combate ao estresse oxidativo associado aos processos
neoplasicos, a fim de que, futuramente, novas possibilidades terapéuticas possam ser
atreladas ao consumo desses compostos e que a avaliacdo sérica dos mesmos esteja alinhada

ao acompanhamento clinico desses individuos.
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