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RESUMO

Introducdo: O cancer de mama (CM) é uma doenca com elevada incidéncia mundial. Diante
desse cendrio, conhecer mecanismos associados a génese e evolucdo das neoplasias malignas
de mama, no intuito de trazer novas ferramentas que possam permitir a deteccdo precoce ou
terapéuticas mais eficientes, é extremamente relevante. Evidéncias tém destacado o papel do
estresse oxidativo na génese, invasao e metastatizacdo do cancer. O estresse oxidativo ocorre
guando ha um desequilibrio entre os compostos oxidantes e antioxidantes, a favor do primeiro.
Sabe-se que as espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo agentes oxidantes que podem
ocasionar danos em nivel celular, a proteinas, lipideos e ao DNA. Os agentes antioxidantes, ao
contrario, atuam reparando os danos oriundos dos compostos oxidantes. Objetivo: Avaliar o
perfil oxidativo de pacientes diagnosticadas com CM previamente ao tratamento cirdrgico e/ou
farmacoldgico. Métodos: Trata-se de estudo transversal, de analise quantitativa, observacional,
em que foram avaliadas amostras de sangue de 24 de pacientes com diagndstico de CM, nédo
submetidas a qualquer tratamento no momento da coleta, e de 35 individuos controles pareados
por sexo e por idade. O perfil antioxidante enzimatico foi analisado por meio da atividade da
enzima superdxido dismutase (SOD); ja o perfil antioxidante ndo enzimatico através da
dosagem de &cido ascérbico e da determinacdo dos grupamentos tidis (SH) proteicos (PSH) e
ndo proteicos (NPSH). Por sua vez, os niveis de espécies reativas ao acido tiobarbitdrico
(TBARS) e da mieloperoxidase (MPQO) foram utilizados como marcadores oxidativos.
Informacdes referentes ao histdrico patolégico e pregresso foram coletadas nos prontuérios dos
pacientes. Os dados obtidos foram analisados pelos métodos estatisticos do teste T de Student
e através da correlacdo de Pearson. Foram consideradas diferencas estatisticamente
significativas quando p <0,05. Resultados: Verificou-se que a atividade ndo enzimatica
antioxidante, no que tange os niveis de &cido ascorbico e de NPSH, foi maior entre as mulheres
sem cancer em comparacgado as pacientes com CM. Todavia, em relacdo ao nivel de PSH, nao
foram verificadas diferencas significativas entre os grupos analisados. Ademais, observou-se
um aumento significativo da atividade da enzima MPO entre as pacientes com diagndstico de
CM em relacdo aos controles. De maneira similar, os niveis de TBARS também foram
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significativamente maiores entre as pacientes com CM. As analises da atividade oxidativa entre
0s subtipos moleculares luminal A e luminal B do CM néo revelaram diferenca estatisticamente
significativa na maioria dos marcadores utilizados, excetuando para a atividade enzimética
antioxidante da SOD, que se apresentou maior entre mulheres com tumores luminais B. Por
fim, a avaliacdo do perfil oxidativo das pacientes que apresentavam metastase em linfonodos
em relacdo aquelas que ndo apresentavam metastase linfonodal ndo revelaram diferenca
estatisticamente significativa para os antioxidantes ndo enzimaticos e enzimaticos, bem como
para os niveis de TBARS. A analise da MPO mostrou-se significativamente mais elevadas entre
0 grupo de pacientes com CM que apresentavam metastases em linfonodos. Conclusdo: Os
dados levantados apontam para niveis antioxidantes reduzidos em detrimento do aumento dos
marcadores oxidativos nas pacientes com CM, demonstrando que a carcinogénese e a
proliferacdo tumoral influenciam no aumento da producdo de EROs, o que torna um ambiente
propicio para progressdo celular e crescimento tumoral. Todavia, trabalhos com pardmetros
relacionados ao estresse oxidativo em uma amostra maior de pacientes, no intuito de explorar
aassociacdo com a neoplasia maligna de mama, sdo necessarios. Somado a isso, as divergéncias
encontradas na literatura no que tange a correlacdo do estado antioxidante e oxidante com o
surgimento e progressdo do cancer, também apontam para necessidade de outras investigacdes,
sobretudo quando consideramos a heterogeneidade das neoplasias de mama.

Palavras-chave: Estresse oxidativo; Céancer de mama; Antioxidantes enzimaticos;
Antioxidantes ndo enzimaticos; Espécies reativas de oxigénio.

1 INTRODUCAO

O céncer de mama (CM) ocupa o primeiro lugar na incidéncia dos tipos de cancer mais
diagnosticados no mundo e o segundo lugar no indice de morte. Trata-se da neoplasia maligna
que mais acomete a populacdo feminina, sendo também a segunda causa de morte por cancer
nessa populacdo. No ano de 2020 correspondeu a 11,7% de todos os carcinomas diagnosticados
no mundo, com 2.261.419 milhdes de novos casos estimados e com 684.996 mortes nesse
mesmo ano (SUNG et al., 2021). Apesar da elevada mortalidade e prevaléncia, 0o CM é o
terceiro tipo de cancer com maior indice de sobrevida mundial (SIEGEL et al., 2021).

No contexto atual, os canceres de mama podem ser classificados de acordo com sua
histopatologia e estrutura molecular. Em relacdo a histopatologia sdo divididos em carcinoma
in situ, ou seja, aqueles que ndo ultrapassam as estruturas ductais e lobulares das mamas; e em
carcinomas invasivos, que sao aqueles que ocupam outros tecidos e 6rgdos (ZUBAIR; WANG,;
ALLI, 2021). No que diz respeito a analise molecular, as neoplasias malignas de mama séo
classificadas segundo a presenca ou auséncia de determinados marcadores tumorais
(ANDERSON; SCHWAB; MARTINEZ, 2014).

Dentre os biomarcadores tumorais, a expressdo do receptor de estrogénio (RE), do
receptor de progesterona (RP) e do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER2) configuram-se entre os principais (ANDERSON; SCHWAB; MARTINEZ, 2014).
Desse modo, 0s biomarcadores categorizam o CM em quatro subtipos moleculares: Luminal A,
Luminal B, Superexpressdo de HER2 e Triplo Negativo (ZUBAIR; WANG; ALI, 2021). Os
tumores do subtipo luminal A sdo todos aqueles que possuem positividade para RE e RP, ou ao
menos um deles, negatividade para 0 HER2 e baixa fragéo proliferativa. Esses tumores cursam
com um prognostico mais favoravel que os outros e indice de replicacdo celular lento. J& os
tumores luminais B também expressam receptores hormonais, porém apresentam graus
variaveis de expressdo RE/RP e podem ou nédo expressar o HER2. Quanto ao prognostico, sdo



mais agressivos que o primeiro e possuem altas taxas de proliferagéo celular. O terceiro subtipo,
0s de superexpressdo do receptor HER2, sdo negativos para RE/RP e caracterizam-se pela sua
agressividade e alta taxa proliferativa. Por ultimo, os tumores de mama triplo negativos ndo
expressam nenhum receptor hormonal ou 0 HER2, usualmente acometem mulheres jovens, séo
altamente mit6ticos e possuem progndstico ruim (HUNTER et al., 1993; ZUBAIR; WANG,;
ALl 2021).

Diante da elevada incidéncia, morbimortalidade, bem como da heterogeneidade clinica,
bioldgica e morfoldgica, 0 CM configura-se como uma doenca complexa. Assim, conhecer
mecanismos associados a origem e evolucdo das neoplasias malignas de mama, no intuito de
se levantar ferramentas que possam permitir a deteccdo precoce ou terapéuticas mais eficientes
é extremamente relevante. Crawford (2014) em relacdo a isso destaca que mutacdes genéticas
que interferem na proliferacdo celular provavelmente ndo sdo os unicos determinantes da
progressao do cancer, sendo a oxidacdo-reducao desregulada também essencial nesse processo.

Em condicoes fisiologicas do metabolismo aerébio 95-99% do oxigénio (O) passa por
uma reducdo tetravalente, com a recepcao de quatro elétrons, formando agua (H20). Porém, o
restante do Oz inspirado, cerca de 2-5%, gera intermediarios reativos dentre os quais radicais
superoxido (O7), hidroperoxil (HOO), hidroxil (OH) e o peréxido de hidrogénio (H205),
denominados de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) (FRIDOVICH, 1999). Tais radicais
medeiam varias reacdes bioquimicas, possibilitando, por exemplo, a geracdo de adenosina
trifosfato (ATP), a fertilizacdo do 6vulo, a ativacdo génica, além de contribuirem na defesa
diante de uma infeccdo. Porém, quando em excesso podem ocasionar danos oxidativos aos
tecidos. Diante disso, mecanismos antioxidantes atuam limitando os niveis intracelulares de tais
espécies reativas (BARBOSA et al., 2010).

Nessa conjuntura, o estresse oxidativo ocorre quando hd um desequilibrio entre os
compostos oxidantes e antioxidantes, a favor do aumento de radicais livres, especialmente das
EROs (BARBOSA et al., 2010). Em relacdo as EROs, sabe-se que constituem um subproduto
do metabolismo do oxigénio, formado em decorréncia da reducéo incompleta do oxigénio. Tais
espécies sao produzidas intracelularmente, principalmente pelas mitocéndrias, um processo que
é aumentado pelo envelhecimento, bem como pela exposicdo a carcindgenos, a radiacdo e a
outras toxinas ambientais (KOVACIC, OSUNA, 2000; WARDMAN, 2001). Ademais, 0
estresse oxidativo também pode ser proveniente da reducdo da atividade antioxidante
enzimatica (FRANKEL, 2005).

O desequilibrio oxidativo pode ocasionar a oxidacdo e consequentes modificagdes no
DNA, em moléculas proteicas, lipidicas e em carboidratos, o que tem potencial para promover
lesdo tecidual e perda das func@es biolégicas (FRANKEL, 2005). Posto isso, Ferrari (2004)
descreve que a producdo elevada de radicais livres esta associada a modificacbes patologicas
implicadas em processos cardiovasculares, carcinogénicos e neurodegenerativos.

Em relacdo ao potencial carcinogénico, Klaunig e Kamendulis (2004) descrevem que o
estresse oxidativo encontra-se associado a ativagdo das vias de sinalizagéo celular, incluindo
aquelas relacionadas a proliferacdo celular tumoral, ao aumento da migracdo de células
tumorais, bem como envolvidas na elevacdo dos fatores pro-angiogénicos. Ainda, os autores
dizem que os mecanismos do estresse oxidativo podem influenciar tanto a progresséo quanto a
metastase do cancer. Em consonancia, Gorrini, Harris e Mak (2013) enfatizam que o aumento
das EROs e 0 alto estresse oxidativo resultante constituem as principais caracteristicas dos
tumores malignos.

Remetendo-se aos tumores de mama, levanta-se que a propria constituicdo da mama
propicia a existéncia de um ambiente pro-oxidante (PANIS et al., 2015). O tecido adiposo da
mama possibilita a existéncia de uma sintese elevada de EROs, esses, por sua vez, atuam sobre



o tecido circundante afetando as fungdes celulares e produzindo metabdlitos ativos que
participam da progressao tumoral (MENCALHA et al., 2014).

A associacdo entre o excedente de EROs e o progndstico no CM é descrita vastamente
na literatura. De Sa Junior et al. (2017) dissertam que os radicais livres em excesso podem
favorecer a interacdo dessas moléculas com o DNA, promovendo crosslinking inter e
intracadeia, o que criaria um microambiente favoravel ao surgimento de metéstases a distancia.
Corroborando com isso, Panis et al. (2012) em seu estudo, apontam que o aumento do estresse
oxidativo pode ser crucial para a progressdo do cancer a estagios mais avancados. Ainda, 0s
elevados niveis de peroxidacdo lipidica aparentemente associam-se com a recorréncia da
doenca (HERRERA et al., 2014).

Desse modo, uma maneira de se observar a oxidagdo tumoral é a identificacdo e
quantificacdo de marcadores provenientes de reacdes secundarias a superproducdo oxidativa.
O TBARS, é o mais expressivo biomarcador proveniente da peroxidacéo lipidica (MAYNE,
2003), enquanto a mieloperoxidase (MPO) ¢ utilizada para avaliar os niveis de oxidacao por
sua producao pelos leucdcitos (LAZAREVIC-PASTI; LESKOVAC; VASIC, 2015).

Ja em relacdo aos agentes antioxidantes, esses correspondem a substancias enzimaticas
ou ndo enzimaticas capazes de inibir a oxidacdo. Dentre 0os compostos enzimaticos sabe-se que
o sistema formado pela atividade de enzimas superdxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) é
0 mais eficiente (BONNEFOY; DRAI; KOSTKA, 2002). No que tange 0s agentes nao
enzimaticos temos, dentre outros, os tiois e as vitaminas C, D e E (MASELLA et al., 2005).
Ressalta-se que as defesas antioxidantes enzimaticas ou ndo-enzimaticas sdo importantes visto
gue protegem o0 organismo e, consequentemente, previnem o desenvolvimento do cancer e de
outras doencas (MASUTANI, 2000).

Diante do exposto, o presente trabalho objetivou avaliar o perfil oxidativo de pacientes
diagnosticadas com CM previamente ao tratamento cirdrgico e/ou farmacolégico.

2 METODOLOGIA
2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, de analise quantitativa, do tipo observacional. Para
Stake (1982), a pesquisa quantitativa decodifica em nimeros as opinibes e informacdes para
serem classificadas e analisadas, utilizando para isso técnicas estatisticas. Por sua vez, o estudo
transversal caracteriza-se por contemplar uma situagdo ou fendbmeno em um momento nédo
definido, assim, envolve a presenca de uma doenca, por exemplo, e constitui-se como um corte
instantdneo (HADDAD, 2004). Por fim, o fato de ser observacional relaciona-se a auséncia de
intervencdo do pesquisador, que atua apenas observando o paciente, o transtorno ou a doenca
(CAMPANA et al., 2001).

2.2 SELECAO DO LOCAL E DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

O estudo compreendeu mulheres com diagndstico de CM, previamente o inicio do
tratamento cirurgico e/ou farmacologico, admitidas no periodo da pesquisa para tratamento
cirargico no servigo publico de referéncia em tratamento oncoldgico da regido oeste de Santa
Catarina (SC), Associacdo Hospitalar Lenoir Vargas Ferreira - Hospital Regional do Oeste
(HRO), com sede na cidade de Chapecd - SC. O grupo controle abrangeu mulheres com a



mesma idade das pacientes, ou no maximo, trés anos a mais ou a menos, sem histérico de
neoplasias malignas.

Dessa maneira, foram incluidos no grupo de pacientes do estudo: mulheres; procedentes
do oeste de Santa Catarina; diagnosticadas por médico especialista com carcinoma mamario
invasor; que nao haviam sido submetidos a procedimentos cirargicos para retirada do tumor ou
a terapia neoadjuvante (quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia, imunoterapia, terapia de
precisdo); e que concordaram em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). No que concerne aos individuos controles, esses foram incluidos com base no
pareamento por idade (trés anos a mais ou a menos) e sexo em relagdo ao grupo de pacientes.
Os demais critérios de inclusdo compreenderam: ndo ter historia, suspeita ou diagnostico de
cancer de qualquer tipo e assinatura do TCLE.

2.3 COLETA DE DADOS E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

Na pesquisa foram coletadas amostras de sangue de ambos 0s grupos, paciente e
controle, e dados clinicos em prontuario das pacientes. As pacientes foram convidadas a
participar do estudo e esclarecidas quanto ao teor da pesquisa e possiveis riscos no dia do
procedimento cirdrgico, em horario antecedente aquele em que a cirurgia estava agendada. O
contato ocorreu em sala reservada do setor de oncologia ou do bloco cirdrgico do HRO. As
coletas das amostras de tecido sanguineo foram realizadas previamente ao ato operatério, no
centro cirargico do referido hospital, por enfermeiros, técnicos de enfermagem e/ou anestesistas
da equipe hospitalar, no momento da puncao venosa periférica.

Por sua vez, para abordagem dos individuos do grupo controle os pesquisadores
envolvidos realizaram buscas ativas de participantes, utilizando para isso as midias eletronicas.
As intervengdes foram agendadas e aconteceram nas respectivas residéncias dos voluntarios,
em igrejas e em centros comunitéarios; com a coleta das amostras sanguineas realizadas por uma
profissional da enfermagem. Dados relativos a idade e historia médica foram levantados pelos
pesquisadores, através de uma breve entrevista antes da coleta do sangue, para observancia dos
critérios de exclusdo.

O material, 20 ml de sangue total, foi coletado em tubos vaccutainer com EDTA (acido
etilenodiamino tetra-acético), em tubos contendo citrato e em tubos com gel ativador de
coagulo; e transportadas, sob refrigeracdo, ao laboratério de pesquisa da Universidade Federal
da Fronteira Sul (UFFS), onde foram processados para separacdo de sangue total, plasma e
soro. Assim, do tubo com ativador de coéagulo foi obtido o soro, para isso a amostra foi
centrifugada a 3500 rotacdes por minuto (rpm) por 15 minutos. Ja a partir dos tubos com EDTA
foi separado o plasma, para tal o material coletado foi também centrifugado a 3500 rpm por 15
minutos. Por fim, das amostras de sangue coletadas com citrato foram obtidos, apo6s
homogeneizar os tubos, 500 ul de sangue total. Seguindo-se o0 processamento, as amostras
foram congeladas em freezer a -80 °C para posteriores analises bioquimicas.

No que tange as informacdes clinicopatologicas obtidas atraveés da consulta aos
prontuérios das pacientes com CM, essas abrangeram a busca de dados sobre idade, subtipo
histologico e molecular do tumor, grau do tumor e presenca de metastases. As coletas das
amostras de tecido sanguineo e dos dados dos prontuarios médicos das pacientes ocorreram de
julho de 2019 a margo de 2022.

2.4 ANALISES BIOQUIMICAS



2.4.1 Analise da atividade enzimatica antioxidante
2.4.1. 1 Determinacdo da atividade da superoxido dismutase (SOD)

Para quantificar a atividade da enzima SOD utilizou-se amostras de sangue total.
Inicialmente, para chegar a uma concentracdo de 2 mg/ml de proteinas no sangue demandado
na técnica, foi necessario realizar a determinacao das proteinas totais de acordo com o método
de Bradford (1976). Para tal, empregou-se o corante de Coomassie azul brilhante BG-250 e
albumina de soro bovino como padréo.

Por sua vez, a atividade da SOD foi determinada de acordo com a técnica de McCord
e Fridovich (1969), adaptada para microplacas. Essa técnica prevé a formacdo de adrenocromo,
em um meio de reacdo contendo tampéo glicina e adrenalina, pela oxidagdo da adrenalina,
estando pautado no principio de que quanto maior a atividade da SOD menos adrenocromo €
formado. No estudo, as amostras foram aliquotadas e normatizadas para 2 mg/ml com tampéo
fosfato-salino (10 mM; pH 7,2). Volumes distintos de glicina (50 mM; pH 10,5) foram
pipetados nos pogos (190 pL, com redugdo de 5 uL a cada pogo); além desse, foi adicionado 5
a 25 uL de proteinas, com aumento de 5 pL a cada pogo, exceto naquele destinado a mensurar
0 branco. Feito isso, procedeu-se com a leitura da absorbancia inicial a 480 nanémetros (nm)
modo endpoint. Apds, seguiu-se com a pipetagem de 5 a 10 puL de adrenalina e leitura da
absorbéncia final no modo cinético a 480 nm por 10 minutos com intervalos de 30 segundos.
Os testes foram feitos em triplicatas e os resultados foram expressos em unidades de SOD por
miligrama (SOD/mg) de proteina.

2.4.2 Andlise da atividade ndo enzimatica antioxidante
2.4.2.1 Dosagem dos grupamentos tidis proteicos (PSH) e ndo proteicos (NPSH)

Os PSH e NPSH foram mensurados a partir de amostras de soro pela reacdo espontanea
dos tidis com 5,5-ditiobis 2-nitrobenzoato (DTNB), de acordo com a técnica de Ellman (1959).
Para analise dos NPSH adicionou-se 150 pL de soro a 150 pL de acido tricloroacético (TCA)
10%, que em seguida foi agitado em vortex e centrifugado a 2.000 rpm por dez minutos. Desse
processo, retirou-se o conteudo desproteinizado incolor com NPSH livres, sendo que 40 pL
desse contetido foram adicionados a microplaca juntamente com 200 puLL de tampao fosfato de
potéssio (TFK) (1 M; pH 6,8) e com 20 uL de DTNB (10 mM). Ja para definir os PSH foi
pipetado na microplaca 30 pL. de soro nao desproteinizado, 260 pL de TFK e 15 pLL de DTNB.
A coloragdo formada pelas reacdes foram medidas pelo espectrofotdmetro a 412 nm. Os testes
foram feitos em triplicatas e os resultados relatados em pmol/L de soro.

2.4.2.2 Dosagem do &cido ascorbico

A determinacdo quantitativa de acido ascorbico foi feita a partir do soro, de acordo com
a metodologia descrita por Roe e Kuerther (1943), adaptada para microplaca. As proteinas
foram precipitadas com TCA, para isso, a 500 ul de amostra de soro foram adicionados 500 ul
de TCA a 10%, seguido de agitacdo em vortex e centrifugagdo a 3500 rpm durante 15 minutos.
Posteriormente, foi aliquotado em microplaca 100 pl de sobrenadante livre de proteina, 20 pl
de reagente dinitrofenilhidrazina (DNPH) em &cido sulfurico contendo tiouréia e sulfato de
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cobre e 25 ul de agua destilada. Procedeu-se com a incubagdo a 37 °C por 120 minutos. Os
testes foram feitos em triplicatas e a quantidade de acido ascorbico foi determinada através do
espectrofotometro em 520 nm e os resultados relatados em umol/L de soro.

2.4.3 Determinacao dos danos oxidativos
2.4.3.1 Dosagem das espécies reativas ao &cido tiobarbitarico (TBARS)

As concentracOes de TBARS foram dosadas a partir do soro e determinadas de acordo
com a técnica de Jentzsch et al. (1996) modificada. As amostras de 20 pL de soro foram tratadas
quimicamente com solugdo de 100 pL de acido ortofosforico a 0,2 M; com solugdo alcalina de
25 uL de acido tiobarbitarico (TBA) a 0,1 M e com 55 pL de agua destilada, aquecidas por 45
minutos a 95 °C. Esse método baseia-se na mensuracdo de subprodutos da peroxidacao lipidica,
como o malondialdeido (MDA), resultante do estresse oxidativo sobre as membranas lipidicas
celulares. A absorbancia do cromdgeno, formado como resultado da reacdo do MDA com o
TBA, foi mensurada espectrofotometricamente a 532 nm, e os resultados relatados em pmol/L
de soro.

2.4.3.2 Determinacéo da atividade da mieloperoxidase (MPO)

A atividade da MPO foi medida a partir do plasma com EDTA, conforme técnica de
Suzuki et al. (1983), modificada para microplaca. Assim, foi adicionado na microplaca, em
triplicata, 12 pl de plasma, 170 ul de H202 1,7 mM, e 148 pul de aminoantipirina (AAP) 2,5 mM
com fenol 20 mM. No branco, o plasma foi substituido por dgua destilada. A solucdo foi
colocada em banho-maria por trinta minutos a 37 °C e lidas pelo espectrofotémetro a 492 nm.
Na presenca de H20> como agente oxidante, a MPO catalisa 0 acoplamento oxidativo de fenol
e AAP, produzindo a quinoneimina, um produto de coloragdo rosea e absorbancia maxima de
500 nm. O célculo da atividade foi realizado multiplicando-se a absorbancia pelo fator de
correcdo da técnica de Suzuki et al. (1983), estabelecido como 14.

2.5 ANALISE E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Os dados obtidos foram primeiramente testados quanto a sua normalidade, e em seguida
analisados pelos métodos estatisticos do teste T de Student e através da correlacdo de Pearson
para avaliacdo de associagdes entre as variaveis pesquisadas. O nivel de significancia utilizado
foi de p < 0,05. Para o estudo foram eliminados os outliers.

2.6 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da
Fronteira Sul, tendo sido aprovado sob parecer n® 3.421.380, na data 27 de junho de 2019, e
estd de acordo com as normas da Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude sobre
pesquisa envolvendo seres humanos.
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3 RESULTADOS

No estudo participaram 59 mulheres, sendo 24 pacientes e 35 controles. A média de
idade das participantes com CM foi de 59,29 + 13,57 anos, e dos controles sem cancer 59,11 +
12,79 anos, com p=0,2372. A caracterizagdo histoldgica e imunohistoquimica dos tumores nas
pacientes com CM, bem como a distribuicdo quanto a presenca de metastase, sdo apresentados
na Tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicao das pacientes com CM segundo caracteristicas histoldgicas e

imunohistoquimicas dos tumores e presenca de metéstase.

CARACTERISTICAS CLINICAS

PACIENTES CANCER DE MAMA (n=24)

Caracteristicas gerais:

Idade média (DP)

59,29 + 13,57

Tipo histolégico do tumor [n (%0)]:

Carcinoma ductal invasivo

13 (54,17%)

Carcinoma invasivo ndo especificado

8 (33,33%)

Carcinoma mucinoso 2 (8,33%)
Carcinoma lobular invasivo 1(4,17%)
Grau histoldgico [n (%0)]:

Grau 1 3 (12,5%)
Grau 2 16 (66,67%)
Grau 3 4 (16,67%)

Sem informacéo no prontudrio

1 (4,16%)

Metastase nos linfonodos [n (%6)]:

Nao

15 (62,5%)

Sim

7 (29,16%)

Sem informacéo no prontudrio

2 (8,33%)

Metastase a disténcia [n (%)]:

Nao

17 (70,83%)

Sim 2 (8,33%)
Sem informacéo no prontudrio 4 (16,66%)
N&o avaliado 1 (4,16%)
Imuno-histoquimica

Receptor Hormonal [n (%)]:

Negativo 2 (8,33%)
Positivo 22 (91,67%)
HER-2 [n (%0)]:

Negativo 19 (79,16%)
Positivo 4 (16,67%)

Sem informacéo no prontudrio 1(4,17%)
Tipo de tumor [n (%)]:

Luminal A 10 (41,66%)
Luminal B 12 (50%)
Superexpressao de HER-2 1 (4,16%)
Triplo Negativo 1 (4,16%)

Fonte: elaborado pelos autores (2022).

Em relagdo aos subtipos histologicos dos tumores, 13 pacientes apresentavam
Carcinoma Ductal Invasor (54,17%), duas possuiam Carcinoma Mucinoso (8,33%), uma
Carcinoma Lobular Invasor (4,17%) e oito (33,33%) néo tiveram o subtipo histolégico descrito
em prontudrio. A grande maioria, 16 pacientes (66,67%), tinham tumores classificados como
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de grau 2; trés (12,5%) como grau 1; quatro (16,67%) como grau 3; e uma (4,16%) néo tinha
especificado em prontuario o grau tumoral. Ja no que concerne a estratificacdo molecular, 10
das participantes do estudo possuiam tumores do subtipo luminal A (41,66%); nove luminal B-
HER2 negativo e trés luminal B-HER2 positivo, totalizando 12 pacientes (50%) com subtipo
luminal B; uma (4,16%) com tumor designado como de superexpressdo de HER-2; e uma
(4,16%) apresentava o subtipo triplo negativo. A positividade para o RE e/ou RP foi descrita
no prontuario de 22 pacientes (91,67%), enquanto duas (8,33%) ndo possuiam descricao de tais
receptores hormonais. Os receptores HER-2 foram positivos em quatro pacientes (16,67%),
negativos em 19 (79,16%) e uma paciente ndo possuia informacao em prontuério.

Ressalta-se que apenas duas mulheres (8,33%) apresentavam especificado em
prontudrio a presenca de metastase a distancia, existindo ainda uma outra cuja metastase a
distdncia ndo pode ser avaliada; todas essas trés possuiam tumores do subtipo luminal A de
grau 2. Porém, em quatro pacientes (16,66%) ndo foram encontradas informacdes referentes a
presenca ou auséncia de metéstase a distancia. JA no que tange a presenca de metastase
linfonodal, 7 pacientes (27,16%) possuiam metastases para linfonodos descritas, enquanto em
15 (62,5%) tal quadro ndo foi registrado. Informacgdes quanto a presenca ou ndo de metastase
linfonodal ndo foi possivel para duas voluntarias com CM (8,33%), uma vez que nao foi
encontrado nenhum registro referente a isso no prontuario.

3.1 ANALISE DA ATIVIDADE ENZIMATICA ANTIOXIDANTE DA SOD

No grafico 1 é apresentado o nivel da enzima SOD nas pacientes com CM (n= 23; 28,29
+ 10,99 SOD/mg de proteina) e no grupo controle (n=35; 35,05 + 12,77 SOD/mg de proteina),
segundo a média e o desvio padrdo da média. A partir da analise estatistica, constatou-se que
havia um aumento significativo (p=0,0419) da atividade da SOD no grupo controle, quando
comparado com o grupo das pacientes com CM.

Grafico 1 — Atividade da SOD no sangue de pacientes com CM e no grupo controle
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).
CM= cancer de mama; * p=0,0419; grupo controle 35,05 + 12,77 SOD/mg de
proteina; grupo CM 28,29 + 10,99 SOD/mg de proteina.

3.2 ANALISE DA ATIVIDADE NAO ENZIMATICA ANTIOXIDANTE
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Através dos gréaficos 2 e 3 que apresentam, respectivamente, os niveis de acido
ascorbico e de NPSH, verificou-se que a atividade ndo enzimatica antioxidante em relacéo a
esses dois marcadores foi maior entre as mulheres sem cancer em comparag&o as pacientes com
CM. Assim, os niveis de 4acido ascorbico no grupo controle (n=34) foi de 38,43 £+ 9,89 umol/L,
e nas mulheres com cancer (n=24) foi de 31,65 £+ 12,46 umol/L, com p=0,0247. Por sua vez, o
nivel de NPSH foi de 0,74 + 0,05 umol/L nas pacientes com CM (n=24), e de 0,79 + 0,11
umol/L naquelas sem céancer relatado (n=33), com p=0,0428. Ja no que tange o0 nivel de PSH,
visualizado através do gréafico 4, ndo foi verificado diferencas significativas entre 0s grupos
analisados, tendo sido de 5,35 + 1,14 umol/L nas pacientes com CM (n=20), e de 4,93 = 0,58
umol/L no grupo controle (n=29), com p=0,980.

Grafico 2 — Concentracdo de acido ascorbico no soro de pacientes com CM e no grupo controle
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).
CM=cancer de mama; * p=0,0247; grupo controle 38,43 + 9,89 pmol/L; grupo
CM 31,65 £ 12,46 umol/L.

Grafico 3 — Concentragdo de NPSH no soro de pacientes com CM e no grupo controle
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).
CM= céncer de mama; *p=0,0428; grupo controle 0,79 + 0,11 umol/L;

grupo CM 0,74 + 0,05 pmol/L.

Grafico 4 — Concentragdo de PSH no soro de pacientes com CM e no grupo controle
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).
CM= cancer de mama; ns=ndo significativo; grupo controle 4,93 + 0,58
umol/L; grupo CM 5,35 + 1,14 umol/L.

3.3 ANALISE DOS MARCADORES OXIDATIVOS

A anélise do gréfico 5, que apresenta a atividade da MPO, permitiu inferir que havia um
aumento significativo (p=0,0405) da atividade da enzima MPO entre as pacientes com
diagnostico de CM (1,94 + 0,5047 uMq/30 min, n=22) em relagdo ao controle, composto pelas
mulheres sem cancer (1,65 + 0,44 uMq/30 min, n=28).

De maneira similar, os niveis de TBARS também foram significativamente maiores
entre as pacientes com CM (grupo CM 17,26 +5,69 umol/L, n=24; grupo controle 13,91 + 3,90
umol/L, n=29; p=0,0143), conforme pode-se observar no gréfico 6.

Grafico 5 — Atividade da MPO no plasma de pacientes com CM e no grupo controle.
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).
CM= cancer de mama; *p=0,0405; grupo controle 1,65 + 0,44 uMgq/30 min;
grupo CM 1,94 + 0,5047 uMq/30 min.

Grafico 6 — Concentragdo de TBARS no soro de pacientes com CM e no grupo controle.
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).
CM= cancer de mama; *p=0,0143; grupo controle 13,91 + 3,90 pmol/L; grupo
CM 17,26 +5,69 pmol/L.

3.4 ANALISE DA ATIVIDADE OXIDATIVA NOS SUBTIPOS DE CM

As analises da atividade oxidativa entre as paciente com tumores dos subtipos moleculares
luminal A e luminal B, com esse Ultimo englobando os tumores descritos como luminal B-HER2
negativo e os luminal B-HER2 positivo, ndo revelaram diferenca estatisticamente significativa
na maioria dos marcadores utilizados, excetuando para a atividade enzimatica antioxidante da
SOD, que apresentou-se significativamente maior (p=0,0471) entre as pacientes com tumores
categorizados como luminal B (33,17 + 9,80 SOD/mg de proteina, n=9) em rela¢do ao grupo
formado pelas pacientes com tumores do tipo luminal A (23,62 £ 9,63 SOD/mg de proteina,
n=10), conforme apresentado no gréfico 7. Analises dos demais subtipos moleculares ndo foram
possiveis em decorréncia da baixa amostragem.

Grafico 7 — Atividade da SOD no sangue pacientes com tumores luminal A e luminal B
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).
*p=0,0471; Luminal A 23,62 + 9,63 SOD/mg de proteina; Luminal B 33,17 +
9,80 SOD/mg de proteina.

3.5 ANALISE DA ATIVIDADE OXIDATIVA NA METASTASE LINFONODAL

A avaliacdo do perfil oxidativo das pacientes que apresentavam metastase em linfonodos
em relacdo aquelas que ndo apresentavam metastase linfonodal ndo revelaram diferenca estatistica
significativa para os antioxidantes ndo enzimaticos e enzimaticos, bem como para 0s niveis
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TBARS. Porém, as andlises da MPO mostraram-se significativamente mais elevadas
(p=0,0395) entre o grupo de pacientes com cancer de mama que apresentavam metastases em
linfonodos (mulheres com céncer e metastase em linfonodos 2,72 + 1,25 uMq/30 min, n=5; ¢
mulheres com cancer sem metastase em linfonodos 1,88 + 0,48 uMq/30 min, n=15), conforme
pode-se observar no grafico 8.

Grafico 8 — Atividade da MPO no plasma de pacientes que apresentavam metastase em linfonodos e de
pacientes que ndo apresentavam metastase linfonodal
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).
*p=0,0395; Presenca 2,72 + 1,25 uMq/30 min; Auséncia 1,88 + 0,48 uMq/30 min.

3.6 CORRELACAO ENTRE IDADE E OS BIOMARCADORES ANALISADOS

Né&o foram observadas correlacGes significativas (p<0,05) entre a idade das pacientes e
0s biomarcadores analisados (acido ascérbico; MPO; TBARS, SOD), assim como entre 0s
biomarcadores, conforme apresentado no grafico 9.

Grafico 9 — Correlagdo entre os biomarcadores para o estresse oxidativo e a idade em pacientes com
CM
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Fonte: elaborado pelos autores (2022).
Vermelho= correlagdo negativa; Azul= correlagéo positiva
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4 DISCUSSAO

Em diversos tipos de cancer hd uma elevacdo persistente do estresse oxidativo em
decorréncia da reducdo da acdo do sistema antioxidante ou do aumento da producéo de EROs
(KUNDAKTEPE et al., 2021). No tangente a isso, no presente trabalho observou-se que no
grupo de pacientes com CM, tanto a atividade enzimética quanto a ndo enzimatica antioxidante,
excetuando neste Gltimo os niveis de PSH, encontravam-se reduzidas em relacdo ao grupo
controle, composto por mulheres sem cancer referido. Ainda em consonancia ao descrito por
Kundaktepe et al. (2021), os danos causados por EROs, verificados através dos niveis de
TBARS e da MPO, foram mais expressivos entre as mulheres com neoplasias malignas de
mama.

No que concerne a atividade antioxidante enziméatica no CM, Gupta et al. (2012) em seu
estudo que avaliou a atividade da SOD em amostras de 30 pacientes com CM e 100 individuos
saudaveis, descreveram uma atividade reduzida dessa enzima nas pacientes com cancer em
comparagdo aos controles sem a doenca. Simile a tais achados Seraj et al. (2015) também
relataram uma reducdo, porém nao significativa, da SOD nos casos de CM (n=30) em relacdo
aos controles (n=30). O presente estudo esta em consonancia com os trabalhos acima descritos,
visto que foi observado um aumento significativo (p=0,0419) da atividade da SOD no grupo
controle, quando comparado com o grupo das pacientes com CM. Todavia, Kilic et al. (2014),
Aradjo et al. (2015), bem como Hussain e Ashafaq (2018), ao avaliarem a atividade da SOD,
constataram que essa foi significativamente maior em pacientes com CM do que nos individuos
saudaveis; sendo que os primeiros autores analisaram 23 pacientes com CM e 13 controles;
Araujo et al. (2015) avaliaram 34 mulheres com CM e 32 saudaveis, e Hussain e Ashafaq
(2018) analisaram 50 pacientes com CM e de 50 controles.

A SOD é uma enzima antioxidante que atua regulando os niveis de EROs, para isso
catalisa as reacGes que convertem o superoxido em peréxido de hidrogénio e oxigénio
molecular (KATERJI; FILIPPOVA; DUERKSEN-HUGHES, 2019). O aumento da atividade
da SOD, segundo Jelic et al. (2021), provavelmente envolve um mecanismo compensatério que
visa proteger o organismo contra os danos promovidos pelo estresse oxidativo. Ja os resultados
da menor atividade de SOD estariam de acordo com esses autores, sugestivos de um maior
consumo das enzimas antioxidantes em decorréncia do estresse oxidativo.

Em relacdo as defesas antioxidantes ndo enzimaticas, levanta-se que a acdo protetora na
reducdo de danos oxidativos pelo acido ascorbico (vitamina C) advém da capacidade desse
composto de reagir com EROs (BIRBEN et al; 2012). Corroborando com os achados deste
estudo que mostram niveis de acido ascorbico maiores no grupo controle do que nas mulheres
com cancer (p=0,0247), Badid et al. (2009) descreveram que 0s niveis de vitamina C foram
menores em 38 mulheres diagnosticadas com CM quando comparadas a 50 controles saudaveis.
Ray e Husain (2001), ao avaliarem pacientes com CM (n=54) ndo tratadas de diferentes estagios
clinicos, e controles (n=42) pareados por idade e sexo, também observaram uma redugéo
significativa do &cido ascorbico entre aquelas com cancer. Ainda, Khanzode et al. (2004) em
seu estudo constataram que ndo apenas o acido ascorbico foi significativamente reduzido nas
pacientes com CM, como também descreveram que os niveis diminuiram com a progressao da
doenca, tendo o trabalho abrangido 96 pacientes recém-diagnosticadas com CM em diferentes
estagios clinicos e 80 controles saudaveis.

Os baixos niveis de vitamina C observados sdo apontados por Badid et al. (2009) como
decorrentes provavelmente da elevada taxa de utilizagdo dessa vitamina na reducdo do estresse
oxidativo em pacientes com CM. Ademais, as concentragdes reduzidas de acido ascorbico,
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segundo esses autores, podem ainda ser consequéncia da baixa ingestdo desse composto, o que
ocasionaria uma diminuicao de defesa antioxidante em pacientes com CM.

Ainda entre os antioxidantes ndo enzimaticos, os tidis, compostos que apresentam grupo
sulfidrila (-SH), também possuem importancia nos processos redox devido a capacidade do
atomo de enxofre de acomodar a perda de elétrons (MASELLA et al., 2005). Nesse contexto,
Gao et al. (2020) citam que os tiois desempenham um papel central na limpeza de radicais livres
excessivos, mantendo estavel o estado redox no corpo humano. Os tidis podem ser divididos
em dois grupos: PSH e NPSH. Dentro dos NPSH estao incluidos a glutationa, a homocisteina,
a cisteina e outros peptideos de baixo peso molecular. Ja os PSH abrangem, por exemplo, a
albumina (YANG; GUAN, 2015). Ressalta-se que os NPSH s&o os principais responsaveis pela
contagem total de tidis; e nesse grupo a glutationa corresponde a forma mais abundante
(YANG; GUAN et al., 2017).

Diante disso, Yeh et al. (2006) em seu estudo observaram que os niveis de glutationa
foram significativamente diminuidos no sangue das pacientes com CM. De maneira similar,
avaliando que a glutationa é o composto mais abundante entre os NPSH, podemos inferir que
nosso estudo também apontou para uma reducdo deste composto, vide os niveis mais baixos de
NPSH entre as pacientes com CM (p=0,0428). No que tange os PSH, em um estudo que avaliou
627 casos de CM e que buscou verificar a associacdo entre a albumina do soro e os riscos de
alguns tipos de céancer, levantou-se que os niveis de albumina foram inversamente associados
ao risco de CM, sendo que em pacientes com CM os niveis de aloumina eram mais baixos
(Kihn et al., 2017). No presente trabalho ndo foi observado diferenga estatisticamente
significativa nos niveis de PSH entre os grupos analisados (p=0,980).

Em relagdo aos danos advindos das EROs, os estudos mostram que 0S processos
patoldgicos relacionados ao tecido mamario estdo intimamente ligados as reacGes pro-
oxidativas envolvidas com a peroxidacdo lipidica, pois a unidade funcional maméria é
circundada por grande quantidade de tecido adiposo (JABLONSKA et al., 2015), e este produz
citocinas inflamatdrias que aumentam a proporcdo de EROs (REITZ et al., 2021). Nesse
contexto, as TBARS sdo utilizadas como biomarcadores de estresse oxidativo por serem
marcadores de peroxidacao lipidica, uma reacdo produzida pela oxidacdo de &cidos graxos
poliinsaturados das membranas celulares induzidas por radicais (DIAKOWSKA, et al., 2008).
Um dos principais subprodutos produzidos dessa reacdo ¢ o MDA, um aldeido que possui alta
citotoxicidade e acdo inibitdria sobre enzimas protetoras celulares (ATUKEREN, et al., 2010).
Assim, a lipoperoxidagdo é uma reagdo mutagénica, indica toxicidade celular endotelial e
possui papel importante na iniciacdo e progressdo do CM (DIAKOWSKA, et al., 2008;
RAMIREZ-EXPOSITO et al., 2014).

Este trabalho, ao avaliar parametros oxidativos plasmaticos em mulheres com CM,
chegou a resultados significativos (p=0,0143) de aumento nos niveis de TBARS nas mulheres
com neoplasias malignas de mama, quando comparado com o grupo controle. Corroborando
com tal resultado, diversos trabalhos também descreveram um estado pro-oxidativo elevado
nas mulheres com neoplasia maligha de mama, constatado através dos niveis significativamente
elevados de TBARS (GOMES JUNIOR et al., 2015; ATUKEREN et al., 2010; GOSWAMI et
al., 2010; JABLONSKA et al., 2015). Outrossim, Pande e colaboradores (2011) encontraram
resultados de maior peroxidacéo lipidica pela mensuracdo do MDA nas pacientes com CM,
bem como Panis et al. (2012), Carioca, et al. (2015), Reitz et al. (2021) e Ramirez-Exposito et
al. (2014). Ressalta-se ainda que o aumento de TBARS nas pacientes com CM prevalece
mesmo na vigéncia de mulheres em pré-menopausa, p6s-menopausa, obesidade (CARIOCA et
al., 2015) e independente do estadiamento (PANIS et al., 2012). Entretanto, outros estudos
contrapGem com esses resultados ao avaliarem que a concentracdo de MDA proveniente da
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peroxidacao lipidica foi menor em pacientes com CM quando comparado com o grupo controle
(ALAGOL et al., 1999).

A MPO é uma enzima que faz parte da superfamilia da heme peroxidase-ciclooxigenase,
expressa pelos leucdcitos, principalmente os polimorfonucleados, alguns macrofagos
microgliais (LAZAREVIC-PASTI; LESKOVAC; VASIC, 2015), e atua na catalizagdo de
diversas moléculas bioldgicas, como a conversdo de H>O, em &cido hipocloroso (HOCI), um
potente agente oxidante que reage com outras moléculas bioldgicas para gerar radicais
oxidativos secundarios (AMBROSONE, 2005), ou com a producdo do H.O; induz a
peroxidacao lipidica em sitios de inflamacdo (OSAWA et al., 2018). Dessa forma, essa enzima
constitui-se como importante agente formador de EROs. No que diz respeito ao processo de
carcinogénese mamaria, estudos apontam que a MPO esta envolvida e presente em grande
concentracdo em tecidos de mama com cancer (ZAPF et al., 2015; AHN et al., 2004).

No presente trabalho, ao avaliar a concentracdo de MPO no plasma sanguineo, foi visto
um aumento significativo (p=0,0143) dessa enzima em mulheres com CM em relacdo as
mulheres sem a doenga. Um estudo prospectivo realizado com 40 mulheres com CM comparou
0s niveis de concentracdo da MPO com mulheres saudaveis, e constatou elevacéo significativa
desta enzima nas pacientes doentes, com aumento progressivo na medida que a doenga
avancgava no estadiamento (ZAPF et al., 2015).

Em relacéo a correlaco entre estresse oxidativo e metastase, alguns trabalhos levantam
que a reducdo do estresse oxidativo, pela elevacdo de sistemas antioxidantes, por exemplo, é
fundamental para a progressdo tumoral e consequente metastase (HARRIS et al., 2015). Nesse
contexto, sugere-se gue o estresse oxidativo, através de mecanismos diversos, induz a apoptose
das células cancerigenas durante a metéstase, interrompendo o processo (GILL;
PISKOUNOVA; MORRISON, 2016). Porém, outros estudos destacaram que as EROs podem
promover a metéstase, enquanto que alguns antioxidantes promovem a inibicéo desse processo
(FERRARO et al., 2006; ISHIKAWA et al., 2008; PORPORATO et al., 2014). No presente
estudo, ndo foi observada diferenca significativa nos niveis de antioxidantes ndo enzimaticos e
enzimaticos entre as pacientes que apresentavam metastase em linfonodos, em relacdo aquelas
que ndo apresentavam metastase.

Ja no que tange os niveis dos marcadores oxidativos considerando a metastase
linfonodal em pacientes com CM, foi observado um aumento na concentracao de MPO, quando
comparado com o grupo com cancer isento dessa condi¢do (p=0,0395). Em conformidade com
Zapf e colaboradores (2015) que também encontraram resultados semelhantes, esse dado pode
ser explicado porque com 0 aumento a progressao tumoral e maior agressividade da doenca,
mais EROs sdo liberadas pelas células cancerosas, o que influencia em danos moleculares e
celulares, e isso desencadeia menor aporte de mecanismos antioxidantes, ao passo que ha um
aumento considerado de mecanismo oxidativos.

Por fim, ressalta-se que a associacdo entre estresse oxidativo e envelhecimento é
descrita desde 1956 por Harman, que postulou a teoria do radical livre do envelhecimento.
Segundo tal teoria, 0 acimulo de EROs seria o fator causal da oxidag&o biomolecular, dos danos
celulares e consequentemente das alteragcOes celulares no envelhecimento (HARMAN, 1956).
Nesse contexto, Cencioni et al. (2013) citam que o acimulo de EROs, o desequilibrio redox e
por conseguinte o estresse oxidativo aumentam exponencialmente com a idade (CENCIONI et
al., 2013). No presente trabalho, dentre os marcadores analisados, houve uma associagao
positiva da idade apenas com o acido ascérbico, porém ndo significativa (p=0,2353).
Contrapondo tal achado, Pande et al. (2016) descreveram em seu estudo que o0s niveis de
vitaminas antioxidantes foram menores entre pacientes com CM e em estagios mais avancados
da doenca.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os dados levantados no presente estudo apontam para niveis antioxidantes reduzidos
em detrimento do aumento dos marcadores oxidativos nas pacientes com CM. Os marcadores
pré-oxidativos MPO e TBARS se apresentaram aumentados significativamente nas pacientes
com CM, em comparagdo com o grupo controle. Isso demonstra que a carcinogénese e a
proliferacdo tumoral influenciam no aumento da producéo de EROs, 0 que torna um ambiente
propicio para progressdo celular e crescimento tumoral. J& os marcadores antioxidantes SOD,
acido ascorbico e NPSH foram significativamente maiores entre as mulheres que nao
apresentavam cancer. Com esses dados, o trabalho fornece evidéncias para a presenca do
desequilibrio dos sistemas oxidante e antioxidante, com consequente estado de estresse
oxidativo nas pacientes com diagnostico de CM. Todavia, trabalhos com mais pacientes e
parametros relacionados ao estresse oxidativo, no intuito de explorar a associacdo com a
neoplasia maligna de mama, sdo necessarios. Somado a isso, os conflitos encontrados na
literatura no que tange a correlacdo do estado antioxidante e oxidante com a instalacdo e
progressao do cancer, também apontam para necessidade de maiores investigacdes, sobretudo,
guando consideramos a heterogeneidade do cancer de mama.
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