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RESUMO

Os tumores neuroendocrinos hipofisarios (PitNETs) sdo neoplasias que atingem a hipofise,
uma glandula mestre que regula a produgdao de hormonios para manter o organismo em
equilibrio. Dentre os fatores que podem contribuir para o desenvolvimento do PitNETs,
destaca-se o estresse oxidativo, definido como despropor¢do entre a producdo de espécies
reativas ¢ a acao dos antioxidantes, trazendo danos a diversas moléculas. Ainda neste sentido,
o estado nutricional e o excesso de peso também podem ser fatores envolvidos neste amplo
processo de desenvolvimento da carcinogénese. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi
conhecer as caracteristicas sociodemograficas, avaliar o estado nutricional, perfil oxidativo e
inflamatorio em pacientes com PitNETs apos ressec¢do cirtrgica e comparar os resultados
com grupo controle. Apds aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), 15 pacientes
foram selecionados no Hospital Regional do Oeste (HRO), hospital onde realizam o
tratamento. Os pacientes foram informados sobre a pesquisa e ap6s assinarem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foram submetidos as coletas de amostras de
sangue ¢ num segundo momento foram coletados os dados de prontudrios. O material
biologico foi encaminhado para os laboratorios da Universidade Federal da Fronteira Sul
(UFFS), onde foram separados, devidamente armazenados e em seguida foram realizadas as
analises. Ja o grupo controle foi composto por 22 individuos. As amostras sanguineas foram
utilizadas para andlise dos niveis de glicemia, triglicerideos e albumina, foram quantificados
os niveis de substincias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), espécies reativas de
oxigénio (EROs), carbonilagdo proteica, niveis de tiois proteicos (PSH) e ndo proteicos
(NPSH), mieloperoxidase (MPO), enzima superdxido dismutase (SOD), vitamina C e as
interleucinas pro e anti-inflamatorias. Os resultados mostraram que os pacientes com PitNETs
eram, em maior percentual, do sexo feminino e apresentaram sobrepeso, no grupo controle
houve percentual maior de obesidade. Também apresentaram niveis elevados de EROs,
carbonilagdo proteica, PSH, NPSH e vitamina C. Além de niveis aumentados de IL-6, IL-10 e
TNF, enquanto IL-27 estava diminuida. O tipo de tumor mais prevalente foi o0 macroadenoma
gonadotréfico derivado de células SF-1. Diversos estudos indicam o envolvimento do estresse
oxidativo e inflamacao no desenvolvimento dos PitNETs. Neste sentido, foi possivel observar
que mesmo apds a resseccdo cirurgica, os pacientes mantém um estado pro-oxidante. Tal
condi¢do pode ser associada a um risco maior de metastases e recidivas, o que indica a
necessidade de seguimento médico especializado.

Palavras-chave: Estresse Oxidativo; Neoplasias Hipofisarias; Inflamagdo; Estado

Nutricional.



ABSTRACT

Pituitary neuroendocrine tumors (PitNETs) are neoplasms that affect the pituitary gland, a
master gland that regulates hormone production to maintain the body's balance. Among the
factors that can contribute to the development of PitNETs, oxidative stress stands out, defined
as a disproportion between the production of reactive species and the action of antioxidants,
causing damage to various molecules. Nutritional status and excess weight may also be
factors involved in this broad process of carcinogenesis. Therefore, the objective of this study
was to identify the sociodemographic characteristics, assess the nutritional status, and
oxidative and inflammatory profiles of patients with PitNETs after surgical resection, and
compare the results with a control group. After approval by the Research Ethics Committee
(REC), 15 patients were selected from the Western Regional Hospital (HRO), the hospital
where they receive treatment. The patients were informed about the study and, after signing
the Informed Consent Form (ICF), underwent blood samples collection, followed by medical
record data collection. The biological material was sent to the laboratories of the Federal
University of the Southern Border (UFFS), where it was separated, properly stored, and
subsequently analyzed. The control group consisted of 22 individuals. Blood samples were
used to analyze blood glucose, triglyceride, and albumin levels. Thiobarbituric acid-reactive
substances (TBARS), reactive oxygen species (ROS), protein carbonylation, protein thiols
(PSH) and non-protein thiols (NPSH), myeloperoxidase (MPO), superoxide dismutase (SOD),
vitamin C, and pro- and anti-inflammatory interleukins were quantified. The results showed
that patients with PitNETs were, in a higher percentage, female and overweight, while the
control group had a higher percentage of obesity. They also presented elevated levels of ROS,
protein carbonylation, PSH, NPSH, and vitamin C. In addition, they had increased levels of
IL-6, IL-10, and TNF, while IL-27 was decreased. The most prevalent tumor type was
gonadotropic macroadenoma derived from SF-1 cells. Several studies indicate the
involvement of oxidative stress and inflammation in the development of PitNETs. In this
regard, it was observed that even after surgical resection, patients maintain a pro-oxidant
state. This condition may be associated with a higher risk of metastases and recurrence, which
indicates the need for specialized medical follow-up.

Keywords: Oxidative Stress; Pituitary Neoplasms; Inflammation; Nutritional Status.
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1 INTRODUCAO

Os Tumores Neuroendocrinos Hipofisarios, do inglés Pituitary Neuroendocrine
Tumors (PitNETs), fazem parte das neoplasias neuroendocrinas (NENs), que sdo definidas
como um conjunto diversificado de proliferagdes neoplasicas epiteliais. As NENs podem
aparecer em alguns 6rgdos do corpo, que possuam aspectos morfologicos semelhantes, porém
com particularidades, como a glandula tireoide, rins, ovarios, testiculos e a hipofise (La Rosa;
Uccella, 2021).

Considerada uma glandula principal, a hipofise é responsavel pela modulagdo de
funcdes enddcrinas importantes, produzindo uma resposta delicada a sinaliza¢do celular
dindmica, que resulta em um ajuste fisiolégico para manter a homeostase (Sabatino;
Grondona; De Paul, 2022). A hipofise possui varios tipos de células, cada uma especializada
na produgdo de hormonios e peptideos bioativos especificos. Essa complexidade funcional
esta diretamente relacionada a variedade de tumores que podem surgir nessa regido, trazendo
diferentes perfis clinicos e morfologicos (La Rosa; Uccella, 2021).

Segundo dados de 2022, os canceres do Sistema Nervoso Central (SNC) ocupam a 19?
posi¢do em numero de novos casos no mundo, com 322.276 casos, sendo 1,6% do total.
Referindo-se a mortalidade, ocupam o 12° lugar com 248.305 ocorréncias e 2,6% do total de
casos (Bray et al., 2024). Como ndao ha dados especificos relacionados a hipdfise nas
estimativas da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céncer (IARC), os dados
apresentados a seguir correspondem a estudos epidemioldgicos. Nos PitNETs ¢é possivel
observar uma incidéncia entre 3,9 e 7,4 casos por 100.000 habitantes por ano e prevaléncia de
76 a 116 casos por 100.000 habitantes (Daly; Beckers, 2020).

O diagndstico e o progndstico dos PitNETs permanecem como desafios clinicos
relevantes. Ainda que existam marcadores clinicos e histopatologicos validados que ajudam a
prever o comportamento, alguns tumores evoluem para doenga severa (Lenders et al., 2023).
Embora na maioria dos casos o crescimento seja benigno, os PitNETs representam uma
importante causa de morbidade devido a desregulagdo hormonal sistémica, sendo necessario
tratamento cirurgico, radiologico ou cronico para controlar a doenca. Em sua maioria, os
PitNETs aparecem como macrotumores que sao sujeitos a cirurgia como tratamento de
primeira linha, com exce¢do dos tumores lactotroficos tratados com agonistas da dopamina.
Porém, qualquer resseccdo cirirgica pode ser desafiadora devido a localizagdo da hipofise

(Sabatino; Grondona; De Paul, 2022).
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Nesse contexto, as lesdes no SNC podem ter origem em diversas patologias e
disturbios relacionados ao estresse oxidativo, que ¢ definido como uma diferenga entre pro-
oxidantes e antioxidantes, com acumulo dentro da organela de radicais livres, espécies
reativas de oxigénio (EROs), espécies reativas lipidicas e espécies reativas de nitrogénio
(ERNs) (Nguyen et al., 2023). Muitos processos metabolicos celulares podem levar ao
aumento da produ¢do de EROs, condicdo que favorece danos oxidativos a biomoléculas
essenciais, como proteinas e acido desoxirribonucleico (DNA), os quais estdo implicados na
inducdo de mutacdes, instabilidade genomica e disfuncdo celular, contribuindo de forma
significativa para a iniciacdo e a progressao da tumorigénese (Sabatino et al., 2018).

Além do estresse oxidativo, outros fatores podem contribuir para o desenvolvimento
do cancer. Neste sentido, o estado nutricional ¢ um parametro importante de saide e os
pacientes com sobrepeso ou obesidade tém excesso de gordura corporal, que pode ter relagao
com o aumento do risco de cancer. O acimulo central de gordura leva a mudangas dos niveis
de adiponectina e subsequentes alteragdes nas vias da insulina ¢ dos hormdnios sexuais
(Larsson; Spyrou; Mantzoros, 2022). A inflamag¢do cronica estd associada a producdo
exacerbada de EROs e de ERNs que amplificam a resposta inflamatoria. Esse processo
estabelece um ciclo de retroalimentacao positiva, no qual a inflamacgao e o estresse oxidativo
se reforcam mutuamente, contribuindo para a persisténcia do microambiente inflamatorio e
promovendo alteracdes celulares associadas a tumorigénese (Jovanovi€ et al., 2023).

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo ampliar o conhecimento sobre a
inter-relacdo entre o estado nutricional, a hipofise, o cancer, os PitNETSs, o estresse oxidativo
e a inflamacdo. Especificamente, busca-se avaliar o estado nutricional e os marcadores
periféricos de estresse oxidativo e inflamatorios em pacientes com PitNETs, comparando-os a
um grupo controle. A relevancia deste estudo reside na possibilidade de elucidar os efeitos
sistémicos dessa neoplasia, contribuindo para o entendimento de seus impactos metabolicos e
inflamatérios, bem como para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e de cuidado
mais integradas. Ressalta-se, ainda, a escassez de investigagdes na literatura que abordem os
marcadores de estresse oxidativo em pacientes com PitNETs, o que reforga a originalidade e a

importancia da presente pesquisa.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar o estado nutricional e os marcadores de estresse oxidativo e inflamatorios em

pacientes com PitNETs que realizaram resseccao cirirgica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICO

Conhecer o estado nutricional dos pacientes, através do Indice de Massa Corporal
(IMO);

Avaliar presenca de marcadores oxidativos e inflamatorios periféricos, por meio de
técnicas que analisam as substincias reativas ao 4cido tiobarbiturico (TBARS), EROs,
carbonilagdo proteica, niveis de tidis proteicos e ndo proteicos, MPO, enzima superdxido
dismutase (SOD), vitamina C e das interleucinas pré e anti-inflamatdrias em pacientes com
PitNETSs e em grupo controle;

Dosar niveis de albumina, glicose e triglicerideos dos dois grupos do estudo;

Relacionar os dados clinicos e bioquimicos de ambos os grupos.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA HIPOFISE

A hipoéfise ou glandula pituitdria estd localizada na sela turcica, na base do encéfalo
abaixo do hipotadlamo. Pesa entre 0,5 ¢ 1 g e mede cerca de 1 cm, esta ligada ao hipotdlamo
pelo infundibulo e ¢ dividida em hipofise anterior ou adenohipofise e hipofise posterior ou
neurohipdfise (figura 1). A primeira se origina da bolsa de Rathke, relacionada ao epitélio
faringeo, explicando o carater epitelidide de suas células. A posterior ndo ¢ necessariamente
uma glandula, porém uma extensdo dos componentes neurais do hipotalamo (Hall, 2017;

Widmaier; Raff; Strang, 2017).

Figura 1- Representagdo da hipofise, incluindo as regides de adenohipéfise e
neurohipofise, e o hipotalamo.
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Para a circulagao venosa
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Fonte: Elaborado pela autora, adaptado de Widmaier; Raff; Strang (2017).

A hipofise secreta hormonios que desempenham fungdes importantes no controle
metabolico do organismo. Conforme o quadro 1, sdo descritos os hormonios, tipos de células
que os produzem e suas func¢des (Hall, 2017; Widmaier; Raff; Strang, 2017). Cerca de 30% a

40% das células de adenohipdfise sdo somatotroficas, secretando Hormonio do Crescimento
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(GH) e 20% sao corticotroficas secretando Adrenocorticotropina (ACTH). Os demais tipos
celulares correspondem a cerca de 3% a 5% do total, porém apesar de um percentual pequeno,

elas secretam hormonios que executam suas fung¢des de forma adequada (Hall, 2017).

Quadro 1 - hormonios, células e fungdes

Adenohipofise

Hormonio Células Funcgao

GH Somatotréficas | Promove o crescimento de todo o organismo,
envolvido na formagdo de proteinas, na multiplicagdo e
diferenciagdo celular

ACTH Corticotroficas | Controla a secre¢do de alguns dos hormdnios
adrenocorticais que afetam o metabolismo da glicose,
das proteinas e das gorduras

Hormonio Tireotroficas Controla a secre¢do Tri-iodotironina (T3) e de Tiroxina
estimulante  da (T4) pela glandula tireoide, e esses hormonios
tiredide (TSH) controlam a velocidade da maioria das reagdes
quimicas intracelulares no organismo.
Prolactina (PRL) | Lactotroficas Promove o desenvolvimento da glandula mamaria e a
producdo do leite
Hormonio Gonadotroficas | Controlam o crescimento dos ovarios e dos testiculos,
foliculo- bem como suas atividades hormonais e reprodutivas
estimulante
(FSH) e o
hormonio
luteinizante (LH)
Neurohipofise
Hormonio Controla a excrecao da agua na urina, ajudando, assim,
antidiurético a controlar a quantidade da 4gua nos liquidos do
(ADH) organismo
Ocitocina Auxilia na ejecdo de leite pelas glandulas mamarias

para o mamilo, durante a suc¢do e, possivelmente,
desempenha papel de auxilio durante o parto e no final
da gestagdo.

Fonte: Elaborado pela autora, adaptado de Hall (2017).

A secrecdo da adenohipofise ¢ controlada por hormdnios, chamados de hormonios
hipofisiotropicos, secretados pelo hipotdlamo e que sdo entdo levados para a regido anterior
da hipofise por minusculos vasos sanguineos do sistema porta hipotalamico-hipofisarios. Os
corpos das células que secretam os hormodnios da neurohipdfise estdo localizadas em
neurdnios grandes, chamados magnocelulares, que ficam nos nticleos supradpticos e

paraventriculares do hipotdlamo (figura 1) (Hall, 2017). Esses neur6nios ndo formam uma
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sinapse com outros neurdnios, pois suas terminacdes acabam diretamente em capilares. As
terminagdes liberam hormoénios nesses capilares que, em seguida, drenam em veias € na
circulacao geral (Widmaier; Raff; Strang, 2017).

O hipotadlamo recebe sinais vindos de diversas fontes do SNC. Assim, quando o
individuo ¢ exposto a dor, estimulos olfativos ou ocorrem alteragdes nas concentragdes de
nutrientes, eletrolitos, 4gua e hormonios no sangue, eles excitam ou inibem diversas regioes
do hipotalamo. Dessa forma, o hipotdlamo ¢ o centro coletor de informacdes relativas ao bem-
estar interno do organismo, e grande parte dessa informacgdo ¢ utilizada para controlar as
secre¢oes dos hormdnios hipofisarios (Hall, 2017).

Os hormonios hipofisiotropicos entram nos capilares da eminéncia mediana e sdo
transportados até a adenohipofise. Por meio de sua ligagdo a receptores especificos ligados a
membrana, eles atuam para estimular ou inibir a secre¢do dos diferentes hormonios, como

observado no quadro 2 (Widmaier; Raff; Strang, 2017).

Quadro 2 - Os efeitos dos hormonios hipofisiotropicos sobre a adenohipofise

Principais horménios | Principal efeito sobre a Adenohipofise
Hipofisiotropicos

Horménio liberador da corticotropina - | Estimula a secrecao de ACTH
CRH

Hormoénio liberador da tireotropina - | Estimula a secrecao de TSH
TRH

Hormonio liberador do hormonio do | Estimula a secrecdo de GH
crescimento - GHRH

Somatostatina - SST Inibe a secre¢ao de GH

Hormoénio liberador das gonadotropinas - | Estimula a secre¢do de LH e de FSH
GnRH

Dopamina - DA Inibe a secrecdo de prolactina

Fonte: Elaborado pela autora, adaptado de Widmaier; Raff; Strang (2017).

Devido as diversas funcdes que exerce no organismo, a hipofise tem grande relevancia
biologica. No entanto, essa mesma complexidade a torna suscetivel a alteragdes, incluindo o

desenvolvimento de tumores e cancer.

3.2 CANCER

Lewandowska e colaboradores (2019), relatam que o desenvolvimento do cancer pode
ser conceituado como o resultado de uma mudanca na fung¢do celular, o qual acontece devido

a alteragdes dentro da célula, trazendo instabilidade genética a partir de informagdes genéticas
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e epigenéticas, com desordens cromossdmicas ou moleculares. A pesquisadora Patel (2020)
define neoplasia ou tumor como um grupo de células que se dividem de forma anormal ou
que ndo se destroi quando necessario. Sao classificados em benigno ou maligno, sendo que os
benignos mantém sua localiza¢do inicial sem atingir outros orgdos, além de apresentarem
bordas distintas e crescimento prolongado. Os malignos se alastram pela corrente sanguinea
ou pelo sistema linfatico para 6rgdos mais afastados do inicial, além de espalhar-se no local
primario. A malignidade tumoral apresenta caracteristicas de crescimento acelerado e
necessidade de intervengdes para evitar a disseminagao, conhecida também por metastase.

A interacdo entre fatores individuais com fatores ambientais pode levar ao
desenvolvimento do cancer. Podem-se citar fatores fisicos, quimicos e bioldgicos. Entre os
fisicos destacam-se as ondas eletromagnéticas, radiacdo ionizante e ultravioleta. Nos quimicos
cita-se o tabagismo, o consumo de alcool, pesticidas e as nitrosaminas. E os fatores biologicos
abrangem alguns virus capazes de alterar o DNA, a alimentacdo desequilibrada e o
sedentarismo (Lewandowska et al., 2019).

O cancer ¢ uma das principais causas de morte em todos os paises do mundo (Sung et
al., 2021). Pode-se observar na figura abaixo (figura 2) do Observatério Global do Cancer, da
Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), que o crescimento estimado de novos casos de cancer
deve aumentar 63,4% no mundo entre 2022 e 2045, atingindo 32.644.562 casos. No caso da
América Latina e Caribe o aumento estimado ¢ de 69,2%, maior que a média mundial (Who,
2024a).

Figura 2- Nuimero estimado de novos casos de 2022 a 2045
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Fonte: Who (2024a).
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3.2.1 Tumor Neuroendocrino Hipofisario (PitNET)

Os PitNETs, estdo entre os tumores intracranianos mais frequentes nos adultos,
geralmente benignos, mas podem se tornar malignos em uma pequena porcentagem de casos
(cerca de 0,4%) (Melmed et al., 2022). Podem ser classificados como clinicamente
funcionais, causando sindromes de hipersecrecdo hormonal, ou nao funcionais, que sao
predominantemente gonadotroficos, considerados nulos ou silenciosos, apresentando
sintomas de compressao, como dores de cabec¢a e problemas visuais. Os PitNETs funcionais
podem causar morbidade significativa e estdo associados a uma expectativa de vida reduzida
(Marrero-Rodriguez et al., 2023).

A expressao de fatores especificos determina a diferenciagdo da linhagem, assim como
a indug@o no gene que codifica o fator de transcricdo hipofisario (PROP1), que permite a
especificagdo e a proliferacao celular através de uma sequéncia equilibrada de transcri¢do e
fatores soluveis (Melmed et al., 2022). O PROPI1, por sua vez, atua na expressdo de outro
fator de transcrigdo, conhecido como fator de transcrigdo positivo especifico da hipofise 1
(PIT1) que determina o desenvolvimento da linhagem de somatotroficos, lactotroficos e
tireotroficos (Cheung; Camper, 2020).

Ainda neste sentido, o TSH ¢ expresso a partir da ativacdo do fator embrionério
tireotrofico (TEF) e do fator de transcrigdo GATA 1. Nas células que expressam PIT1 ha
receptores de estrogénio, assim favorecendo a PRL. Os corticotroéficos, manifestam o
precursor do ACTH-POMC, necessitando do fator de transcricdo da familia T-Box (T-PIT). O
desenvolvimento de gonadotroficos € induzido pela expressdao especifica de células do fator
esteroidogénico (SF1). Déficits hormonais podem ser os resultados de mutacdes inativadoras
dos fatores citados (Mayran et al., 2019).

Os fatores de transcrigdo sdo de fundamental importincia para a pratica clinica
patologica em funcao de sua expressao fiel nos tecidos hipofisarios além de serem vitais para
a diferenciagdo celular (Melmed et al., 2022). A figura 3 representa os tipos de tumores de

acordo com a linhagem celular e os fatores de transcrigao.
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Figura 3- Tipos de tumores de acordo com a linhagem celular e fator de transcri¢ao
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Considerando que todos os tipos de células da hipdfise sdo capazes de produzir
tumores, pode ocorrer um numero diversificado de condig¢des, geralmente relacionadas a
hormonios secretados em excesso (Sabatino; Grondona; De Paul, 2022). O estudo de Peculis
(2021), descreve mutagdes em multiplos genes, como no gene estimulador da proteina G
(GNAS), peptidase especifica da ubiquitina 8 (USPS8), na subunidade B1 do fator de splicing
3 (SF3B1) e neoplasia enddcrina multipla tipo 1 (MEN1) que contribuiram para o
desenvolvimento de PitNETs, além de desregulacdo de vias de sinalizagdo e regula¢do do
ciclo celular. Também sdo relatadas mutagdes recorrentes em GNAS (para adenomas
somatotroficos) e USP8 (para adenomas corticotréficos) e muito raramente em receptor
nuclear subfamilia 3 grupo C membro 1 (NR3C1). Portanto, os mecanismos moleculares
incluem a ativacdo de mutacdes em vias que causam hipersecre¢do hormonal e mutagdes nos
receptores que prejudicam os mecanismos de controle hormonal ou a ativagdo de vias
intracelulares (Melmed et al., 2022).

Um dos significativos contribuintes para a formac¢do de tumores na glandula
hipofisaria ¢ a auséncia de regulacdo adequada nas vias de sinalizagdo celular, que inclui
fatores de crescimento e seus receptores, as vias de sinalizacdo intracelular e o ciclo celular
(Sousa et al., 2023). Segundo Sato (2019), a elevada expressdo tanto do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) quanto de seus receptores estd associada a invasdo e recorréncia

do tumor, sendo mais proeminente em adenomas hipofisarios com invasao do seio cavernoso.
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A ativagdo da via de sinalizagdo VEGF impulsiona o crescimento tumoral ao afetar a
proliferacdo celular, angiogénese, permeabilidade vascular e o microambiente imunologico do
tumor. O VEGF se une aos receptores de tirosina quinase na membrana celular,
desencadeando diversas cascatas de sinaliza¢ao (Sousa et al., 2023). Ressalta-se também, que
o VEGF ¢ induzido pelo gene transformador do tumor hipofisario 1 (PTTGI), responséavel
tanto pela modulagdo da transi¢do epitelial-mesenquimal (EMT) quanto na angiogénese (Liu
etal. 2019).

O PTTG ¢ um oncogene importante implicado em muitos processos celulares, desde a
proliferacdo celular, reparo de DNA, angiogénese e instabilidades genéticas. Este oncogene
influéncia na progressao normal do ciclo celular por meio de mecanismos complexos através
da inibicao da separacao das cromatides irmas na anafase, interacdo com via p53 e supressao
da fun¢do do inibidor de cinases dependentes de ciclina (CDK p21). O PTTG apresenta
superexpressao em cerca de 90% dos PitNETs, e possui uma correlagdo significativa com Ki-
67, invasao e agressividade tumoral (Lamb; Sim; Mccormack, 2020).

Para facilitar o entendimento, a seguir sdo descritas as principais caracteristicas das
células, dos hormonios, do tipo de tumor apresentado e das complicagdes clinicas:

-CELULAS LACTOTROFICAS: Os prolactinomas sio o tipo mais frequente de
adenoma hipofisario e as taxas de incidéncia sdo mais altas em mulheres. Os fatores de
transcricao envolvidos sdo o PIT1 e o ERa (Melmed et al., 2022). Estes tumores podem
causar dor de cabega, disfun¢@o visual, hipopituitarismo e hiperprolactinemia. Os sintomas
clinicos também incluem impoténcia em homens e amenorréia nas mulheres (Liu et al.,
2018).

A secregao PRL ¢ regulada negativamente pelos neurdnios dopaminérgicos tubero-
infundibulares (TIDA), por meio da ligacdo da dopamina aos receptores D2. A prépria PRL
exerce feedback negativo ao estimular a sintese de dopamina. Devido a expressdo de
receptores D2, os agonistas dopaminérgicos sao eficazes no tratamento, inibindo a produgao
de PRL (Melmed et al., 2022).

-CELULAS SOMATOTROFICAS: O GH ¢ o principal produto das células
somatotroficas acidofilas, cuja diferenciagdo ¢ regulada pelo fator de transcricdo PIT1. Sua
secrecdo ¢ estimulada pelo hormodnio liberador de GH (GHRH) e pela grelina, e inibida pela
somatostatina (SST). O GHRH atua via receptor do hormoénio liberador do horménio do
crescimento (GHRHR), promovendo a ativagdo da adenilil ciclase mediada por Gas, o que
eleva os niveis intracelulares de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), induz a expressao de

GH e estimula a proliferagdo celular. Mutagdes ativadoras no gene GNAS, que codifica Gas,
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estdo presentes em até 40% dos adenomas somatotroficos, levando a ativagdo constitutiva
dessa via (Melmed et al., 2022). A secrecdo cronicamente aumentada de GH por esses
tumores resulta em niveis elevados de fator de crescimento semelhante a insulina I (IGF-1),
sendo a base fisiopatologica da acromegalia em adultos e do gigantismo em individuos ainda
em crescimento (Widmaier; Raff; Strang, 2017).

-CELULAS CORTICOTROFICAS: O ACTH ¢é produzido por células
corticotroficas basofilicas da adeno-hipofise, sob regulacdo do fator de transcri¢ao T-PIT.
Essas células expressam o gene pré-opiomelanocortina (POMC), precursor do ACTH, cuja
transcri¢do ¢ estimulada pelo horménio liberador de corticotropina (CRH) e inibida pelos
glicocorticoides por meio de feedback negativo. A regulacdo da expressdo de POMC difere
entre tecidos hipofisarios e extra-hipofisarios (Melmed et al., 2022). Tumores corticotroficos
que secretam excessivamente ACTH resultam em hipercortisolismo endogeno, caracterizando
a doenga de Cushing, condi¢do clinica de natureza agressiva e elevada mortalidade, associada
a comorbidades significativas como sindrome metabolica, disfuncdo cardiovascular,
imunossupressdo, fadiga e transtornos psiquiatricos (Theodoropoulou; Reincke, 2019).

-CELULAS GONADOTROFICAS: As células gonadotréficas basofilicas
expressam as subunidades f do FSH e/ou LH, associadas a uma subunidade oo comum, sendo
a subunidade B responsavel pela especificidade hormonal. A diferenciacdo dessas células ¢
regulada pelos fatores de transcrigdo SF1 e ERa. O FSH e o LH atuam na maturagdo das
células germinativas e na sintese de esteroides sexuais, com secrecdo estimulada por
kisspeptinas e activinas, e inibida por inibinas (Melmed et al., 2022). A produ¢ao hormonal ¢
controlada pelo GnRH, sintetizado por neuronios hipotalamicos que integram sinais centrais €
periféricos. A secre¢ao de GnRH ¢ modulada por neurotransmissores, com acao estimuladora
do glutamato e da noradrenalina, e inibitoria do GABA e dos peptideos opidides (Melmed et
al., 2022).

-CELULAS TIREOTROFICAS: As células tireotroficas basofilicas secretam TSH,
sob regulacdo do fator de transcricao PIT1 (Melmed et al., 2022). A sintese e liberacdo de
TSH sao estimuladas pelo TRH, enquanto sua producdo ¢ regulada por feedback negativo
mediado pelos hormonios tireoidianos T3 e T4, predominantemente sobre a hipéfise e, em
menor escala, sobre o hipotdlamo (Widmaier; Raff; Strang, 2017). A transcricdo das
subunidades a ¢ B do TSH ¢ induzida pelo TRH e inibida pela DA. Os neuronios
hipotaldmicos produtores de TRH modulam centralmente o eixo hipotdlamo-hipodfise-tiredide,

ajustando a secre¢do hipofisaria de TSH (Melmed et al., 2022).
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3.3 ESTRESSE OXIDATIVO

A vpartir do exposto, destaca-se o papel crucial do estresse oxidativo no
desenvolvimento ¢ manuten¢do da carcinogénese nos PitNETs. O estresse oxidativo pode ser
conceituado como uma despropor¢ao/desequilibrio entre a producao de espécies reativas e a
acao dos antioxidantes, trazendo acimulo das espécies reativas e suas consequéncias para
diversas moléculas biologicas (Jelic et al., 2021; Bagatini et al., 2018).

Radicais livres podem ser compreendidos como moléculas ou atomos altamente
reativos que possuem um ou mais elétrons desemparelhados em sua camada mais externa. Sao
formados, principalmente, na interacdo do oxigénio com determinadas moléculas
(Chandrasekaran; Idelchik; Melendez, 2016). Em fun¢do de sua alta reatividade, vida curta e
instabilidade, os radicais livres podem abstrair elétrons de outras moléculas buscando a
estabilidade, come¢ando uma cascata de reacdes em cadeia que pode trazer danos as células
(Phaniendra; Jestadi; Periyasamy, 2015).

Cabe destacar que os radicais livres e demais espécies reativas podem ser endogenos,
oriundos de processos bioldgicos naturais (Chandrasekaran; Idelchik; Melendez, 2016). As
células inflamatdrias, mitocondrias e peroxissomos sdo consideradas fontes endogenas de
EROs (Jelic et al., 2021). Estas moléculas também podem ser formadas a partir do contato
com estimulos externos/ambientais, sendo os principais a poluicdo do ar e da agua, alcool,
tabaco, metais pesados e de transicdo, pesticidas, solventes industriais, entre outros
(Phaniendra; Jestadi; Periyasamy, 2015).

Dentre as EROS/RNS podem-se citar algumas moléculas como superoxido (O;),
radical hidroperoxila (HO;), radical hidroxila (OH), diéxido de nitrogénio (NO;) e peroxil
(RO,). Elas sdao geradas como subprodutos do transporte mitocondrial durante a respiragao
aerobica ou por enzimas oxidorredutases. Além dos radicais livres, existem as espécies
reativas ndo radicais, que podem induzir reagdes em sistemas celulares, como &cido
hipocloroso (HOCI), peroxido de hidrogénio (H,0O), &cido nitroso (HNO,), ozonio (O3) e
oxigénio singlete (*O2) (Chandrasekaran; Idelchik; Melendez, 2016).

O anion superoxido, o radical hidroxila e o perdéxido de hidrogénio sdo as principais
EROs de importancia fisioldgica, e estdo diretamente ligadas a outras ERNs, como o
peroxinitrito (ONOO) e o 6xido nitrico (NO). Essas substancias tém a capacidade de formar
compostos prejudiciais ao reagirem entre si, o que inclui a peroxidacao lipidica (LPO) em
membranas lipidicas e interagdes ndo intencionais com acidos nucleicos e proteinas (Nguyen

etal.,2023).
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Os lipidios, ao sofrerem dano oxidativo, apresentam LPO, situado principalmente na
membrana celular, trazendo perda das propriedades da membrana. As EROs mais frequentes
que podem atingi-los sdo os radicais hidroxila e hidroperoxila. Nivel elevado de LPO provoca
apoptose ou necrose, ja os niveis menores levam a adaptacdo através de mecanismos de
defesa celular. Um dos mais importantes ¢ o malondialdeido (MDA), que ¢ um aldeido
formado como produto secundario da LPO (Jelic et al., 2021).

A defini¢cdo de antioxidante biologico diz respeito aos compostos presentes em menor
concentracdo que sejam capazes de adiar ou evitar a oxidacdo do substrato. A reducdo do
estresse oxidativo, das mutagdes no DNA, bem como outros parametros de dano celular sdao
as principais atribuigdoes dos antioxidantes (Bagatini ef al., 2018). Além disso, tais compostos
podem ser divididos em enddgenos e exdgenos. Os antioxidantes endogenos compreendem os
antioxidantes enzimaticos, que incluem as enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e glutationa peroxidase (GPx), com a funcdo de quelar o superoxido e outros
peroxidos, reduzindo a atividade e o acimulo de EROs nas células (Jelic ef al., 2021).

Considerada a primeira linha de defesa, a SOD atua catalisando a dismutag@o do anion
superoxido em perdxido de hidrogénio. A CAT ou GPx transformam o oxidante formado em
agua e oxigénio. A GPx ao remover o H,O,, utiliza-o para oxidar a glutationa reduzida em
glutationa oxidase, sendo também responsavel por reduzir os hidroperoxidos lipidicos ou nao
lipidicos a0 mesmo tempo que oxida a glutationa (Jelic ef al., 2021).

Dentre os antioxidantes ndo enzimaticos, destacam-se as vitaminas E e C, coenzima
Q10 e caroteno que atuam como consideravel defesa bioldgica contra as EROs (Jelic ef al.,
2021). Tem a funcao de interagir com as EROs/ERNs e conter as reagdes em cadeia, sendo
que no plasma estdo presentes também a albumina e &cido urico que representam 85% da
capacidade antioxidante. A vitamina C atua sobre anion radical hidroxila e superdxido, a

vitamina E tem papel importante contra a LPO das membranas celulares (Liguori et al, 2018).

3.3.1 Estresse oxidativo, cancer e PitNETSs

E importante destacar a dupla funcdo dos niveis de EROs nas células cancerigenas
podendo contribuir ou impedir a progressdo do tumor. Possuem um papel determinante na
promocao e manutencdo da tumorigenicidade, sendo que altos niveis de EROs podem ser
toxicos para as células e induzir a morte celular. Por outro lado, niveis mais baixos podem
estimular mudangas epigenéticas e interrup¢do do crescimento semelhante a senescéncia.

Dessa forma, sabe-se que niveis mais elevados de EROs nas células cancerigenas podem



29

contribuir para as alteracdes bioquimicas e moleculares necessarias para a iniciagdo,
promocao, progressao e quimiorresisténcia do tumor (Jelic ef al., 2021).

Foi observado e descrito alteragdes na morfologia das mitocondrias devido as EROs
(Nguyen et al., 2023). Em células cancerigenas de crescimento lento, foram encontradas
mitocondrias maiores, ja nas células de crescimento rapido observou-se mitocondrias menores
e em menor quantidade. O aumento da producdo de lactato e o uso da glicolise podem ser
resultados das mudancas nessa estrutura, que varias células cancerigenas adaptativas
apresentam, e sdo descritas pelo Efeito Warburg ou glicolise aerdbica (Sabatino ef al., 2018).
Ainda, a proliferacdo da cinase-1 dependente de ciclina, que estd implicada na fase de
regulacdo do ponto de verificagdo 1, traz mais resisténcia a quimioterapia, permitindo uma
proliferagdo descontrolada (Nguyen et al., 2023). Os oncogenes da familia Ras quando
superexpressos trazem aumento de EROs e da massa mitocondrial, desencadeando danos ao
DNA. Foi demonstrado que esta mutagdo tem relagdo com os tumores hipofisarios ¢ que a
mutagdo pontual H-ras foi descoberta em cancer hipofisario metastatico, interligando os
eventos citados (Zhou et al., 2023).

Na revisao realizada por Zhou (2023), ¢ exposto que os PitNETs mostram niveis
aumentados de EROs e sinais de dano oxidativo. A partir do aumento da secrecdo de
EROs/ERNs ocorre o recrutamento das células imunoldgicas ampliando os processos
desregulados e eventualmente levando a uma condi¢ao pré-neoplasica. O estudo de Li e Zhan
(2019) descreveu que a disfun¢do mitocondrial, o estresse oxidativo e a desregulagdo do ciclo

celular estdo associados a patogénese dos PitNETs.

3.4 INFLAMACAO

A inflamacdo pode ser descrita como um processo pratico e atuante de resposta
tecidual buscando proteger o individuo contra o ataque de patogenos e danos nos tecidos.
Pode ser classificada como aguda ou cronica. Quando a inflamagao ¢ aguda, ocorre uma
resposta organizada para banir o patdégeno ou tratar a lesdo tecidual (Headland; Norling,
2015). Uma das principais caracteristicas ¢ a duragdo, considerada curta e persistente, ativa
por alguns dias ou semanas (Zhao et al., 2021). Quando a reacdo inflamatéria é resolvida,
garante-se que ndo havera progressao de uma inflamacao aguda para cronica, evitando mais
danos aos tecidos (Headland; Norling, 2015).

As principais caracteristicas da inflamagao cronica sdo a ocorréncia a0 mesmo tempo

de destruicdo e cicatrizagdo de tecidos, além da autoimunidade, fibrose tecidual e persisténcia
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de fatores inflamatorios. Macrofagos e linfocitos sdo as principais células imunes infiltrantes
envolvidas em locais de inflamagdo cronica (Zhao et al., 2021). Dentre as causas, pode-se
citar a inflamagdo aguda sem motivo aparente, infecgdes virais intracelulares, exposicao
prolongada a substancias potencialmente toxicas como silicone e radiagdes, autoimunidade,
sedentarismo, obesidade, alimentacdo inadequada com consumo de alimentos ricos em
gorduras e reduzidos em fibras (Rogovskii, 2020).

A inflamagao cronica, direta ou indiretamente, tem sido relacionada a muitas doencas
como aterosclerose, doenga de Parkinson e Alzheimer, diabetes e cancer (Zhao et al., 2021).
Um risco aumentado de malignidades assim como a progressao maligna de diversos tipos de

canceres também tem sido associada a inflamagao cronica (Crusz; Balkwill, 2015).

3.4.1 Citocinas Inflamatorias

A organizagdo de uma resposta imune depende de mensageiros moleculares como as
citocinas ¢ quimiocinas. Uma resposta eficaz ¢ o resultado do adequado funcionamento do
sistema imunologico. Dentro do microambiente tumoral, as células tumorais e hospedeiras
liberam citocinas e quimiocinas (Hanahan; Weinberg, 2011).

A inflamagdo desempenha papel central na carcinogénese, estando presente desde os
estagios iniciais do desenvolvimento tumoral até a progressao e formagdo de metastases. As
respostas inflamatorias associadas ao cancer favorecem a manutengao da proliferacao celular
desregulada, promovem a angiogénese, induzem imunossupressio e facilitam o
extravasamento tumoral, contribuindo para a disseminacdo metastatica. A EMT, fundamental
para a invasividade celular, ¢ mantida por citocinas e fatores de crescimento que também
participam de sua ativacao (Tomecka et al., 2024).

Considerando a origem de um tumor, ¢ preciso que dois processos tenham inicio, um ¢
o acumulo de mutagdes genéticas e o outro diz respeito as alteragdes nas vias de sinalizagao,
trazendo ociosidade da supressdao tumoral ou estimulo de vias oncogénicas. As mutacdes
podem ser induzidas pelas EROs/ERNs, sendo estas produzidas principalmente por células do
sistema imune com destaque para macréfagos e neutrofilos. Ainda, as células inflamatérias
dao origem a citocinas, como interleucinas IL-1p, IL-6 ¢ TNF-a, que apontam e podem
induzir modificagdes epigenéticas das células epiteliais, abrangendo partes de DNA e
alteragdes das histonas (Greten; Grivennikov, 2019).

O TNF-a se destaca por suas fungdes pleiotropicas, atuando na modulacdo de

processos como inflamacdo cronica, proliferacdo celular, angiogénese e supressdo da



31

diferenciagdo e apoptose celular. Sua atuagdo precoce e continua na tumorigénese levou a sua
designagdo como um interruptor central na interface entre inflamagdo e cancer. Da mesma
forma, a interleucina-6 (IL-6), participa da resposta inflamatodria e da reparagao de danos ao
DNA, além de contribuir para a remodelacao metabdlica, resisténcia a apoptose e progressao
tumoral (Tomecka et al., 2024).

A IL-6, além de amplificar a inflamagdo cronica associada ao cancer, desempenha
papel crucial na angiogénese tumoral ao induzir a expressao do VEGF. Essa citocina também
ativa multiplas vias de sinalizagdo intracelular envolvidas na progressdo neoplasica, incluindo
NF-«kB e STAT3, promovendo sobrevivéncia, proliferagdo celular e evasdo da apoptose
(Briukhovetska et al., 2021). Esses achados reforcam o papel das citocinas inflamatorias
como elementos-chave na fisiopatologia do cancer (Tomecka et al., 2024).

Adicionalmente, o interferon-gama (IFN-y), secretado principalmente por células
natural killer (NK), exerce fun¢des imunomodulatorias importantes ao estimular células
apresentadoras de antigenos (APCs), como dendriticas e macrofagos, a produzirem IL-12.
Nesse cenario, as APCs atuam como elo fundamental entre as imunidades inata e adaptativa,
sendo sua ativagdo e recrutamento dependentes da ag¢do coordenada de citocinas
(Briukhovetska ef al., 2021).

A fun¢do da IL-10 no desenvolvimento dos tumores ¢ incerta. Alguns estudos a
relacionam com a angiogénese € o desenvolvimento do tumor e outros com a inibi¢do do
crescimento e metéastase. Pode contribuir para a progressao do tumor a partir da interrupg¢ao da
inflamac¢ao levando a imunidade antitumoral. Por outro lado recruta e estimula as células T
CD8 citotoxicas no microambiente tumoral promovendo a memoria imunologica e
suprimindo a liberacao local de citocinas pro inflamatorias (Carlini et al., 2023).

A IL-27 ¢ considerada uma citocina pleiotrdpica, pertencente as familias das IL-6 e
IL-12. Produzida principalmente por macrofagos, células dendriticas (DCs) e mondcitos. Pode
atuar suprimindo de forma direta o crescimento do tumor, inibi¢do da COX-2, citotoxicidade
de células T, inducdo de células NK e efeito antiangiogénese (Beizavi et al., 2021). Porém

também pode apresentar efeitos protumorais (Fabbi; Carbotti; Ferrini, 2017).

3.5 RELACAO ENTRE ESTRESSE OXIDATIVO, INFLAMACAO, CANCER E PITNETS

Dentre os eventos pré-neoplasicos, pode-se citar como crucial a inflamagao continua,
sendo que a secrecdo de grandes quantidades de EROs e ERNs em células permanentemente

inflamadas, atrai células imunologicas mais ativadas, aumentando os processos desregulados.
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A inflamacdo cronica e o estresse oxidativo estdo intimamente ligados e qualquer defeito no
bloqueio destes processos podendo induzir a carcinogénese (Jelic et al., 2021).

A mieloperoxidase (MPO) ¢ uma enzima derivada de leucdcitos liberada em
condigdes inflamatorias, que catalisa a formagao de diversas EROs (Liguori ef al, 2018). A
angiogénese, a proliferacdo de células cancerigenas e a invasividade sdo eventos que podem
ser influenciados por células inflamatdrias imunitarias trazendo promogao ativa do tumor. A
IL-10, € liberada pelas células necréticas e pode estimular de forma direta a proliferagao de
células proximas com o potencial de ajudar na progressdo neoplésica (Hanahan; Weinberg,
2011).

A inflamagdo cronica, com quadro persistente, esta relacionada a um maior risco de
desenvolvimento do cancer. Ao mesmo tempo, o cancer também traz inflamacdo. Ocorre
expressdo de fatores de transcrigdo pro-inflamatorios nas células tumorais, como Fator
nuclear kappa B (NF-kB) e STAT3, mediando a expressdo de citocinas e quimiocinas,
destacando a IL-6 e fator de necrose tumoral o (TNFa), originando varias respostas
inflamatorias no interior do microambiente tumoral (Crusz; Balkwill, 2015).

O NF-kB ativa moléculas pro-inflamatdrias, sendo essa uma das formas como ele
afeta os PitNETs. Ainda, o TNFa e a IL-1B sdo alvos especificos para o NF-kB durante o
desenvolvimento de um PitNET (Zhou ef al., 2023). Sapochnik (2016) relata um papel duplo
da IL-6 na adenohipdfise: pela agdo pardcrina induzem a proliferagdo de células na fase inicial
dos adenomas. Sendo que essa interleucina também ¢é secretada pelas proprias células
tumorais e a partir da acdo autdcrina tém-se sua dualidade, impedindo a proliferacdo e a
progressao dos PitNETs, induzindo e mantendo a senescéncia.

A complexidade da interagdo entre inflamagao, estresse oxidativo e cancer destaca a
natureza multifacetada desse fendmeno. O desequilibrio simultdneo entre ambientes génicos
pro-apoptdticos e apoptoticos contribui para a regeneracdo e a morte celular, podendo
desencadear o cancer por meio de alteragdes genéticas, mutagdes, proliferacao, angiogénese,

entre outros processos (Dharshini et al., 2023).

3.6 EXCESSO DE PESO, OBESIDADE E CANCER

O excesso de peso ¢ uma condicdo onde ha depdsitos elevados de gordura. J& a
obesidade ¢ uma doenca cronica, complexa, definida por armazenamento excessivo de
gordura que pode prejudicar a saude. Esta condi¢cdo pode aumentar o risco de diabetes tipo 2 e

doencas cardiacas, afetar a satide Ossea, a reproducdo e aumentar o risco de certos tipos de
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cancer (Who, 2024b). A obesidade ¢ considerada multifatorial e poligénica, refletindo um
problema de saude publica em todo o mundo (Corréa et al., 2020).

Uma forma simples e ndo invasiva de fazer o diagnostico de sobrepeso e obesidade ¢
através das medidas de peso e altura das pessoas e do calculo do Indice de Massa Corporal
(IMC): peso (kg)/altura? (m?). Em adultos, o excesso de peso ¢ quando o IMC fica acima de
25 e obesidade ¢ quando atinge o valor acima de 30 Kg/m? (Who, 2024b). No Brasil,
conforme dados do estudo Vigitel do ano de 2021, foi possivel observar que no conjunto das
27 cidades pesquisadas (26 capitais e o Distrito Federal) que a frequéncia de excesso de peso
foi de 57,2%, sendo maior entre os homens (59,9%) do que entre as mulheres (55,0%).
Tratando-se da obesidade, a frequéncia foi de 22,4%, semelhante entre as mulheres (22,6%) e
os homens (22,0%) (Brasil, 2022).

Existe uma relagdo significativa entre obesidade e a inflamacgao cronica de baixo grau.
Viarias vias metabdlicas podem ser influenciadas pela inflamagao cronica, como a regulacao
da glicose, sinalizagdo da insulina e o metabolismo lipidico (Corréa et al., 2020). E observado
infiltragdo de células como macrofagos e células T com a consequente producdo de citocinas
inflamatorias no tecido adiposo, destacando-se TNF-a, inibidor do ativador do
plasminogénio-1 (PAI-1), interleucinas (IL-6, IL-1B) e moduladores inflamatorios, como
leptina, resistina e adiponectina. Também ¢ descrito alteragcdes nos microRNAs circulantes
(miRNAs), que sdo pequenos RNAs ndo codificantes envolvidos na modulagdo da expressao
génica. Eles controlam vérios processos celulares como crescimento, proliferacao,
diferenciagdo e apoptose (Corréa; Rogero, 2019).

Além do exposto, sdo descritos ainda elevagdo dos niveis de insulina e IGF-I, assim
como dos niveis e biodisponibilidade de hormdnios sexuais. Modificagdes no microbioma
intestinal e nos hormodnios intestinais estdo sendo estudados e podem indicar mais um
mecanismo que poderia explicar a relagdo entre obesidade e céancer (Larsson; Spyrou;
Mantzoros, 2022). A conturbada relagdo que a obesidade provoca no metabolismo e na
inflamacao influéncia nas atividades energéticas das células cancerigenas, reafirmando a

conexao entre obesidade e cancer (Romieu et al., 2017).
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo quantitativo, analitico, observacional, comparativo e
transversal, desenvolvido nos laboratorios da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS).
Esta pesquisa estd vinculada ao projeto inicial denominado “Qualidade assistencial a
pacientes portadores de patologias neuroendocrinoldgicas em Chapec6 e regido”, ao qual foi
realizada uma emenda, sendo aprovado pelos Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos (CEP), sob o protocolo de aprova¢ao nimero 6.602.966.

4.1 SELECAO DOS PARTICIPANTES

O estudo foi desenvolvido ao longo do més de janeiro de 2024. Foram incluidos 37
individuos residentes no municipio de Chapecd, oeste do estado de Santa Catarina (SC).
Desse total, 15 eram pacientes (homens e mulheres) selecionados pelo contato prévio dos
pesquisadores com o servico de neurologia do Hospital Regional do Oeste (HRO), em
Chapeco-SC. Os pacientes voluntarios eram de maioridade e diagndstico prévio de PitNETs,
segundo o departamento de neurologia/oncologia do hospital. Além disso, os pacientes
selecionados haviam sido submetidos a ressec¢do cirurgica do tumor entre 12 a 24 meses
antes desta pesquisa. Também foram recrutados 22 individuos saudaveis, sem nenhuma
doenca de base, como problemas cardiovasculares, cancer, diabetes ou qualquer outra doenga
cronica transmissivel ou ndo transmissivel, para compor o grupo controle. Os individuos
controle foram pareados com os pacientes quanto a idade e sexo. A coleta de informagdes e
materiais biologicos foi realizada somente ap6s a orientagcdo sobre a pesquisa € a assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

42 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Para o registro dos dados antropométricos, os participantes foram pesados e medidos
com roupas leves e sem calgados. Utilizou-se uma balanga digital com capacidade de 150 kg e
um estadiometro portatil. A classificagdo do estado nutricional foi realizada com base no
IMC, conforme a tabela de classificacdo para adultos da Organizagdo Mundial da Saude

(WHO, 1998), aplicavel a ambos os sexos
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4.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA A COLETA SANGUINEA

A coleta sanguinea foi realizada por profissionais habilitados, com técnica asséptica,
através de puncao venosa com coleta a vacuo. O volume coletado foi de 30 mL, utilizando
tubos sem anticoagulantes e tubos contendo EDTA. O material coletado foi homogeneizado,
armazenado em uma caixa de isopor com gelo para transporte até a universidade. Sendo que
foi guardada uma amostra de sangue total e o restante foi processado em centrifuga a 3400
rpm por 15 minutos para obtengdo de plasma e soro. As analises bioquimicas ocorreram nos
laboratorios da UFFS - Campus Chapecd, e as amostras foram armazenadas em microtubos

identificados e congelados a -80°C.

4.4 DETERMINACAO DE BIOMARCADORES DO STATUS OXIDATIVO

4.4.1 Substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS)

A determinagdo de TBARS foi realizada conforme o método modificado de Jentzsch
(Jentzsch et al., 1996), expresso em nmol de MDA/mL de soro. A técnica de TBARS baseia-
se na reacdo do MDA, produto da oxidagdo lipidica com o acido tiobarbitarico. Assim, 20 pL.
de amostras de soro foram misturados com 55 pL de 4gua destilada, 100 uL de &cido
ortofosforico (0,2 M) e 25 uL de TBA (0,1 M) e incubados a 37 °C por 45 minutos.
Finalmente, o produto rosa foi lido em um espectrofotometro (Varioskan™ LUX, Thermo

Scientific™) a 532 nm. Os resultados foram expressos em nmol/L. de TBARS.

4.4.2 Enzima SOD

A atividade da SOD foi determinada em amostras de sangue total de pacientes e
controles, de acordo com o estudo de Misra e Fridovich (1972). Inicialmente, amostras de
sangue concentradas foram diluidas em PBS (pH 7,2). Posteriormente, as amostras foram
misturadas com 180 pL de tampao glicina (50 mM, pH 10,5). A reagdo foi iniciada pela
adi¢do de 10 uL de uma solucdo de adrenalina (60 mM, pH 2,0) seguida de leituras cinéticas a
cada 30 s, por um total de 10 min, em um comprimento de onda de 480 nm (Varioskan™
LUX, Thermo Scientific™). A auto-oxidagdo da adrenalina foi utilizada para corrigir os
valores obtidos nas amostras. Os resultados foram expressos em unidades por miligrama de

proteina-1 (Unidades.mg de proteina-1).
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4.4.3 Vitamina C

Os niveis de vitamina C foram avaliados pelo método de Jacques-Silva com
adaptagdes (Jacques-Silva et al., 2001). Resumidamente, 200 pL. de amostras de soro foram
primeiramente desproteinizadas com a adi¢do de um volume igual de acido tricloroacético
(TCA 10%). Depois, 100 pL. do sobrenadante restante foram misturados com 25 pL de agua
destilada, 25 pL de TCA (13,3%) e 20 pL de 2,4-dinitrofenil-hidrazina (DNPH), seguido por
2 h de incubagdo a 37°C. Apods o tempo decorrido, a reagdo foi interrompida pela adigao de
135 pL de 4acido sulfurico (65%), e o produto laranja-avermelhado gerado foi lido
espectrofotometricamente com absorbancia a 520 nm (Varioskan™ LUX, Thermo

Scientific™). Os resultados foram expressos em pg/dL.

4.4.4 Tios proteicos e nao proteicos

Para determinagao dos tidis proteicos (PSH) e ndo proteicos (NPSH) foi utilizada a
metodologia de Ellman (1959), com ajustes. Para o ensaio de tiol total, 30 pL de soro em uma
placa de 96 pocos foram adicionados a 200 pL de tampdo de fosfato de potassio (TFK) (1M,
pH 6,8) e 20 uL de 5,5'-ditiobis (acido 2-nitrobenzodico) (DTNB) com leitura imediata. Para o
tiol ndo proteico, as amostras de soro foram previamente desproteinizadas pela adigdo de um
volume de amostra igual de TCA (10%), e o sobrenadante restante foi usado. Em seguida, 40
uL de amostras foram misturados com 260 pL de PPB e 15 pL de DTNB com leitura
imediata. Todas as leituras foram medidas a 412 nm (Varioskan™ LUX, Thermo
Scientific™). Os resultados foram expressos em pM, tendo como pardmetro uma curva

padrao de cisteina.

4.4.5 Mieloperoxidase (MPO)

A enzima MPO foi medida segundo Suzuki et al. (1983). Ela ¢ produzida por
leucdcitos inflamatoérios, reflete a ativagdo de neutrdfilos e linfocitos e desempenha papel
crucial na produ¢do de EROs e sinalizag@o celular. A presenca de nitrito organico, resultante
do estresse oxidativo, foi analisada pelo teste de 6xido nitrico, com leitura em 492 nm no
espectrofotometro. Utilizou-se 30ul de plasma, apos foi adicionado o perdxido e as amostras
foram colocadas no banho-maria para a incubagdo de 30 minutos a 37° C. A coloragdo final

foi a rosa.
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4.4.6 Determinacido das EROs

Os niveis de EROs foram estimados pelo protocolo fluorométrico estabelecido por Ali
et al. (1992). Para isso, 10 uL de soro foram incubados com 10 uL de diacetato de 2',7'-
diclorofluoresceina (DCFH-DA, 7 uM) e 240 uL de solugdo salina tamponada em fosfato
(PBS). Apds 30 min de incubagdo a 37° C, o produto final da oxidagdo de DCFH-DA, a
diclorofluoresceina (DCF), foi medido. A intensidade de fluorescéncia foi lida com uma
excitacdo de 488 nm e uma emissdo de 525 nm (Thermo Scientific™ Varioskan™ LUX). Os
resultados foram expressos como uma porcentagem (%) da intensidade de fluorescéncia em

relagdo ao controle.

4.4.7 Carbonilacgao de proteina sérica

A carbonilacdo de proteinas séricas foi determinada pelo método modificado de Wehr
e Levini (2013). Primeiramente, a partir de 1.000 pL de soro, as proteinas foram precipitadas
com 500 pL de TCA a 10% e centrifugadas a 5.000 rpm por 5 min, descartando-se o
sobrenadante. Em seguida, as proteinas foram incubadas por 30 min a temperatura ambiente
com 150 pLL de DNPH (10 mM). Apds, 500 uL. de TCA (10%) foram adicionados a proteina
precipitada e centrifugados a 5.000 rpm por 5 min. Apos o descarte do sobrenadante, o
precipitado vermelho foi lavado duas vezes com 1.000 pL de etanol/acetato de etila (1/1),
seguido de centrifugacdo a 10.000 rpm. Posteriormente, o sobrenadante foi removido e o
precipitado foi dissolvido em 1.500 pL de solu¢do de desnaturagdo de proteinas (SDS 2%, pH
8,0). As leituras foram realizadas em espectrofotdmetro a um comprimento de onda de 380

nm. Os resultados foram expressos em nM de carbonila proteica por mg de proteina.

4.4.8 Determinacio de citocinas por citometria de fluxo

Foram determinados os niveis de interleucina-2 (IL-2), interleucina-4 (IL-4),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), interferon-y (IFN-y) e fator de necrose tumoral
(TNF), utilizando o kit BD™ Cytometric Bead Array (CBA) Human Th1/Th2 Cytokine Kit II
(catalogo n° 551809), seguindo as recomendacdes do fabricante. Para o procedimento
experimental procedeu-se a preparagdo de um mix de citocinas utilizando as seis populacdes
de beads com distintas intensidade de fluorescéncia, seguido da adicdo da amostra e da

conjugacdo com anticorpo de captura especifico. As amostras foram incubadas a temperatura
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ambiente com protecdo da incidéncia de luz pelo periodo de 3 horas, apoés esse periodo as
amostras foram capturadas em citometro de fluxo BD Accuri™ C6 Plus (San Diego, CA,
EUA). Os resultados obtidos foram analisados pelo CBA Analysis Software (BD
Biosciences™) pelo calculo da equagao da reta utilizando os valores obtidos na curva padrao

e expressos em picogramas por mL (pg/mL).

4.4.9 Quantificacao da 1L-27

Os niveis de IL-27 foram avaliados por imunoensaios sanduiche usando um kit ELISA
humano (Invitrogen®), seguindo as instrugdes do fabricante. Primeiramente, o soro foi
diluido 2x com um tampao diluente. Depois, 100 pL de amostras foram adicionadas em uma
microplaca de 96 pocos, coberta e incubada por 2,5h a 37°C com agitacdo suave. Entdo, o
remanescente foi descartado, e os pocos foram lavados 4x com uma solucdo tampao de
lavagem e secos por inversdo da placa contra uma folha absorvente. Na sequéncia, 100 uL de
conjugado de biotina foram adicionados em cada poco e incubados com agita¢do suave por 1h
a 37°C. Apos a placa ser lavada por 4x, 100 pL de solugdo de estreptavidina-HRP foram
adicionados seguidos por incubacdo por 45 min a temperatura ambiente. Por fim, 100 uL de
substrato 3,3',5,5'-Tetrametilbenzidina (TMB) foram adicionados aos pogos e incubados por
30 minutos a temperatura ambiente no escuro. A reagdo foi interrompida com 100 pL de
solucdo de parada. As leituras foram realizadas a 450 nm em um espectrofotometro
(Varioskan™ LUX, Thermo Scientific™). Os resultados foram calculados considerando a
interpolagdo da equacdo da curva de absorbancia pela concentracdo e expressos em

picogramas por miligrama de proteina (pg/mg).

4.4.10 Analise de Marcadores Bioquimicos Periféricos

Os niveis de glicemia, triglicerideos e albumina foram quantificados por meio de
ensaios colorimétricos em um analisador clinico automatizado, em soro (Wiener lab., CM
200). Todas as analises seguiram os kits do fabricante (Wiener lab.). Os resultados de
glicemia e triglicerideos foram expressos em miligramas por decilitro (mg/dL). No caso da
albumina, os resultados foram expressos em gramas por decilitro (g/dL). Os pacientes

PitNETSs estavam em jejum e os pacientes do grupo controle nao realizaram tempo de jejum.
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4.5 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

A andlise estatistica foi realizada com o software GraphPad Prism 9.0.1 (GraphPad
Software, San Diego, California, USA). A normalidade dos dados foi analisada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Os outliers foram analisados pelo proprio software e removidos
apenas para a analise das varidveis que se diferenciavam dos demais dados pelo Teste de
Grubbs. Sobre as variaveis do estudo, as diferencas entre os grupos foram avaliadas pelo teste
t de Student para dados paramétricos e pelo teste de Mann-Whitney para dados ndo
paramétricos. Os resultados foram apresentados como média + desvio padrdo, para variaveis
paramétricas, e sob a forma de mediana para varidveis ndo paramétricas. Foram consideradas
estatisticamente significantes as diferengas em que a probabilidade de rejeicdo da hipotese de

nulidade foi menor que 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais da amostra, incluindo idade, género e
IMC dos grupos de individuos com PitNETs e controle. No grupo de 15 individuos com
PitNETSs 33,33% eram do sexo masculino e 66,67% do sexo feminino, com uma média de
idade de 55,8 anos (£13,21). No grupo controle, composto por 22 individuos, a distribuicdo de
género foi equilibrada (50% masculino e 50% feminino), com uma média de idade de 51,88
anos (+13,62). Quanto ao IMC, no grupo com PitNETs, 53,33% dos participantes estavam
com sobrepeso, 26,67% com obesidade e 20% com eutrofia. No grupo controle, observou-se
uma maior propor¢ao de obesidade 40,90%, seguida por sobrepeso 31,82% e eutrofia 27,28%.
Em relagdo aos hébitos de vida, 13,33% dos pacientes eram tabagistas e 6,66% eram
alcoolistas.

Tabela 1-Caracteristicas gerais do grupo PitNETs e controle

Caracteristicas PitNETSs Controle
Numero amostral 15 22
Idade 55,8 £13,21 51,88 + 13,62
Género
Masculino 5(33,33%) 11 (50%)
Feminino 10 (66,67%) 11 (50%)
IMC
Eutrofia 3 (20%) 6 (27,28%)
Sobrepeso 8 (53,33%) 7 (31,82%)
Obesidade 4 (26,67%) 9 (40,90%)
Habitos de vida
Tabagismo 2(13,33) -
Alcoolismo 1 (6,66) -

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Na Tabela 2 ¢ possivel observar a classificacdo do tumor de acordo com o tipo,
tamanho e linhagem celular. Em relacdo ao tamanho, 26,6% dos tumores se apresentam como
microadenomas e 73,3% como macroadenoma. Os tumores gonadotroficos da Linhagem SF-1
mostraram o maior percentual, 26,66%. Em seguida observa-se, tumores com linhagem
celular distinta, pluri-hormonal, com 20% dos casos e tumores com linhagem celular distinta,

de células nulas, com 13,33% dos casos.
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Tabela 2-Classifica¢do de acordo com o tamanho, tipo e linhagem dos PitNETs

TAMANHO

Microadenoma 4 (26,6%)
Macroadenoma 11 (73,3%)

TIPO DO TUMOR E LINHAGEM

Tumor somatotréfico densamente granulados 1 (6,66%)
Linhagem PIT-1
Tumor mamosomatotréfico 1 (6,66%)

Linhagem PIT-1

Tumor lactotrofico esparsamente granulado 1 (6,66%)
Linhagem PIT-1

Tumor lactotréfico densamente granulado 1 (6,66%)
Linhagem PIT-1

Tumor corticotréfico densamente granulado 2 (13,33%)

Linhagem T-PIT

Tumor gonadotréfico 4 (26,66%)
Linhagem SF-1

Tumores com linhagem celular distinta 3 (20%)
Tumor pluri-hormonal

Tumores com linhagem celular distinta 2 (13,33%)
Tumor de células nulas

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Na Figura 4, os dados relacionados ao estresse oxidativo mostram niveis aumentados
de EROs (4A) no grupo com PitNETs em comparagdo grupo controle (p= 0,0466), assim
como niveis elevados de PSH (4B) (p= 0,0001), NPSH (4B) (p = 0.0411) e proteina carbonil
(4E) (p=0,0001). Os marcadores de TBARS (4D), MPO (4F) e SOD (4G) ndo apresentaram
diferengas significativas. No caso da Vitamina C (4H) (p=0,0001) houve aumento no grupo

PitNETs em comparagdo com o grupo controle.
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Figura 4 — Marcadores de estresse oxidativo em grupo controle (control) e grupo com

PitNETs.
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Legenda: A) Niveis de EROs. B) Niveis de PSH. C) Niveis de NPSH. D) Niveis de TBARS. E) Niveis de
proteina carbonila. F) Niveis de MPO. G) Niveis de SOD. H) Niveis de Acido Ascorbico. Valores com p=<0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Os resultados em A foram expressos como média + desvio
padrdo, (n= 22) para grupo controle, (n= 15) para grupo PitNETSs; *p= 0.0466. Os resultados em B foram
expressos como média + desvio padrdo, (n= 22) para grupo controle, (n= 15) para individuos grupo PitNETs;
***p=0.0001. Os resultados em C foram expressos como média + desvio padrdo, (n= 22) para grupo controle,
(n=15) para grupo PitNETs; (p = 0.0411). Os resultados em D foram expressos como média + desvio padrdo,
(n= 21) para grupo controle, (n= 15) para grupo PitNETs; p= 0.8027. Os resultados em E foram expressos como
média + desvio padrao, (n= 21) para grupo controle, (n= 12) para grupo PitNETs; ****p=0.0001. Os resultados
em F foram expressos como média + desvio padrdo, (n= 21) para grupo controle, (n= 15) para grupo PitNETsS;
p= 0.2411. Os resultados em G foram expressos como média = desvio padrdo, (n= 22) para grupo controle, (n=
15) para grupo PitNETs; p= 0.7166. Os resultados em H foram expressos como média + desvio padrdo, (n= 22)
para grupo controle, (n= 15) para grupo PitNETs; ***p=0.0001.

A Figura 5 apresenta os marcadores bioquimicos periféricos. Os niveis de glicose (5])
(p= 0,0218), mostraram-se elevados no grupo PitNETs. Ja os marcadores de albumina e

triglicerideos (5J e 5K, respectivamente) ndo mostraram diferencas significativas.



Figura 5: Marcadores bioquimicos periféricos em grupo controle (control) € em grupo
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I) Niveis de glicose. J) Niveis de albumina. K) Niveis de triglicerideos. Valores com p= <0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. Os resultados em I foram expressos como média + desvio padrdo,
(n=17) para grupo controle (n= 15) para grupo PitNETs; *p= 0.0218. Os resultados em J foram expressos como
média + desvio padrio, (n= 22) para grupo controle, (n= 15) para grupo PitNETSs; p=0.6095. Os resultados em K
foram expressos como média + desvio padrao, (n= 17) para grupo controle, (n= 15) para grupo PitNETs; p=

0.9645.

Na Figura 6 € possivel verificar elevacdo nos niveis de IL-6 (6N), IL-10 (60), TNF

(6Q) no grupo PitNETs comparado ao grupo controle. Os niveis de IL-2 (6L), IL-4 (6M) e

IFN (6P) ndo mostraram diferengas significativas entre os grupos. No caso da IL-27 (6R),

houve aumento no grupo controle comparado ao grupo PitNETs.
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Figura 6: Niveis de Interleucinas em grupo controle (control) e em grupo PitNETSs
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L) Niveis de IL-2. M) Niveis de IL-4. N) Niveis de IL-6. O) Niveis de IL-10. P) Niveis de IFN. Q) Niveis de
TNF. R) Niveis de IL-27. Valores com p= <0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Os
resultados em L foram expressos como média + desvio padrdo, (n= 12) para grupo controle, (n= 15) para grupo
PitNETSs; p= 0.8917. Os resultados em M foram expressos como média + desvio padrdo, (n= 6) para grupo
controle, (n= 10) para grupo PitNETSs; p= 0.3139. Os resultados em N foram expressos como média + desvio
padrdo, (n= 8) para grupo controle, (n= 14) para grupo PitNETs; *p= 0.0653. Os resultados em O foram
expressos como média + desvio padrdo, (n= 13) para grupo controle, (n= 14) para grupo PitNETs; ****p=
0.0001. Os resultados em P foram expressos como média + desvio padrdo, (n= 15) para grupo controle, (n= 15)
para grupo PitNETSs; p= 0.2040. Os resultados em Q foram expressos como média + desvio padrdo, (n= 12) para
grupo controle, (n= 14) para grupo PitNETs; *p= 0.0259. Os resultados em R foram expressos como média +
desvio padrdo, (n= 16) para grupo controle, (n= 15) para grupo PitNETs; ****p=0.0001.
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6 DISCUSSAO

Os achados deste estudo reforgam o crescente corpo de evidéncias que apontam para o
papel central do estresse oxidativo e da inflamag¢ao no desenvolvimento dos PitNETs. Nossos
achados laboratoriais indicam a presenga de um ambiente molecular alterado que pode
favorecer a tumorigénese hipofisaria, além de um perfil clinico-patolégico relevante, alinhado
a mecanismos celulares associados ao desequilibrio redox e a modulagdo imunologica. Esses
dados fortalecem a hipotese de que a interagdo entre estresse oxidativo e resposta inflamatéria
desempenha papel crucial na fisiopatologia dos PitNETs, oferecendo novas perspectivas para

investigagdo diagndstica e terapéutica.

Figura 7: Representacdo esquematica dos fatores envolvidos no desenvolvimento dos
PitNETs

PitNET — Tumor neuroenddcrino hipofisario

[Ressecgéo cirurgica realizada]

\F A 4
[ Estresse | [ inflamacae | [ =il
et Inflamacéao | nut[r;cignal
— Producdo 1 —IL-6 £4 OS
EROs 1t —TNF 1 8 ObbeS|dade/
— Carbonilagéo | | — IL-10 sobrepeso
proteica —IL-274 fSe?r):i?ﬂno
:: Ci:n/]mZSCH,PT ./ Macroadenoma
\ J L ISF-1

Mesmo apds cirurgia, pacientes mantém
estado pro-oxidante e pré-inflamatério

— Potencial risco de recidiva e metastase
— Acompanhamento

Fonte: Elaborado pela autora, (2025)



46

Em relagdo as caracteristicas gerais dos pacientes, ¢ possivel observar que a média de
idade dos pacientes do grupo PitNETs foi de 55,8 anos (£13,21), sendo parecida as
encontradas em trabalhos anteriores, como no estudo de Carbonara e colaboradores (2024).
Em relagdo ao género, neste estudo foi verificado um percentual maior de mulher, nao
concordante com os resultados encontrados em outros estudos, onde foi observado uma
predominancia do sexo masculino (Carbonara et al., 2024). A comparagdo entre os dados de
IMC dos pacientes e do grupo controle mostrou um percentual maior de sobrepeso do grupo
com PitNETs, isso pode ser explicado devido a classificagcao do estado nutricional que muda
nos idosos. Quando um paciente idoso apresenta IMC maior que 27Kg/m? ele se classifica
com sobrepeso. Estudos descrevem a relagdo entre excesso de peso e doencas. Esta condigo
pode aumentar o risco de diabetes tipo 2 e doencas cardiacas, afetar a saude Ossea, a
reproducdo e aumentar o risco de certos tipos de cancer (Who, 2024). O estudo de Cote et al.
(2021) investigou o risco de desenvolver a doenca a partir dos habitos de vida e concluiu que
o IMC adulto mais elevado foi associado a um maior risco de desenvolvimento de PiTNETs.

Na atualizacdo da OMS, realizada em 2022, os subtipos de tumores hipofisarios foram
organizados quanto a histologia e a linhagem celular da qual eram derivados (Asa et al.,
2022). Dentre os PitNETs, os gonadotroficos originarios de células PIT-1 sdo um dos tipos de
tumores mais comuns (Armeni; Grossman, 2023). Neste trabalhos os dados foram
divergentes, pois o tumor mais prevalente foi classificado como macroadenoma gonadotrofico
derivado de células SF-1.

No presente estudo, a avaliagdo dos marcadores de perfil oxidativo indicou um
aumento de dano oxidativo representado pelo aumento na concentragdo dos marcadores EROs
e carbonilacdo proteica, indicando que mesmo apds a resseccdo cirurgica estes tumores
mantém um estado pré-oxidante, fato este que pode representar um indicador de pior
progndstico para os pacientes, podendo apresentar associagdes com recidivas e metastases.

Em concordancia com nossos resultados, a literatura aponta que a respiracdo aerdbica
e o aumento de EROs sdao fundamentais para a proliferagdo do cancer. A hipoxia desencadeia
respostas adaptativas por meio de varias vias celulares, mostrando uma relagdo inversa entre
hipoxia e estresse oxidativo no cancer. No glioblastoma, células gliais e cancerigenas sdo
particularmente sensiveis a baixos niveis de oxigénio. A produ¢ao de EROs regula a transi¢ao
EMT, facilitando a progressao e metéastase do tumor (Dharshini et al., 2023).

Além disso, Zhou et al. (2023) mostram que PitNETs estdo associados a niveis
elevados de EROs e sinais de dano oxidativo, o que promove o recrutamento de células

imunologicas e pode levar a uma condi¢cdo pré-neoplésica. Sabatino et al. (2018) realizaram
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um estudo experimental em ratos, utilizando estrogénio para induzir tumores hipofisarios, e
encontraram resultados semelhantes aos do presente estudo, com aumento significativo de
EROs e carbonilacao das proteinas. Nos estagios finais, os niveis basais foram normalizados.
O estudo também revelou danos ao DNA com aumento relevante na expressao da proteina 8 -
hidroxiguanosina (8-OHG) nos estagios iniciais do tumor.

Ademais outros estudos recentes tém investigado a relacao entre estresse oxidativo e a
fisiopatologia do cancer, analisando outros biomarcadores como produtos da peroxidagao
lipidica (LPO), danos ao DNA e enzimas antioxidantes. Esses biomarcadores tém mostrado
potencial diagndstico significativo (Piccolo et al., 2024). Os tumores surgem do actimulo de
mutagdes genéticas e alteracdes nas vias de sinaliza¢do, que podem inibir a supressao tumoral
ou estimular vias oncogénicas (Greten; Grivennikov, 2019). Oncogenes mutados ou
superexpressos favorecem o crescimento € a sobrevivéncia celular, impulsionando a
carcinogénese, um processo exacerbado pela influéncia prejudicial das EROs nas vias de
sinalizacdo e elementos celulares (Igbal ef al., 2024).

Ainda que os pacientes apresentavam niveis aumentados de moléculas pro-oxidantes,
foi possivel observar também que eles apresentaram niveis aumentados de vitamina C e
PSH/NPSH. A vitamina C ¢ conhecida como uma potente substancia antioxidante (Dosed¢l et
al., 2021), assim como PSH/NPSH (Tossounian et al., 2024; Salbitani et al., 2023).
Adicionalmente, um achado interessante observado em estudo prévio indicou que a
metformina, firmaco amplamente utilizado no tratamento do diabetes tipo 2, promoveu
aumento nos niveis de vitamina C e de tidis em pacientes (Manica et al., 2023).
Considerando que a maioria dos individuos do grupo PitNET fazia uso continuo desse
medicamento para controle glicémico (dados ndo apresentados), uma possivel interpretacdo
para os resultados obtidos ¢ que a metformina tenha contribuido para a elevagdo dos niveis
desses antioxidantes. No entanto, esse efeito ndo parece ter sido suficiente para conter o
estresse oxidativo, uma vez que foram detectados niveis elevados de EROs e aumento da
carbonilagdo proteica. No caso do grupo controle, uma hipotese relacionada ao aumento de
glicemia observada nos resultados pode ser explicada devido a coleta ndo ter sido realizada
em jejum.

Enzimas como a MPO e a interleucina 1-alfa (IL-1a) desempenham papéis cruciais na
resposta imune e na inflamacao. A MPO, derivada de leucocitos, catalisa a formagao de
diversas EROs (Liguori et al., 2018). A IL-1a, liberada por células necroticas, pode estimular

a proliferacdo de células proximas e acelerar a progressao neoplédsica. Além disso, a



48

angiogénese, a proliferagdo de células cancerigenas e a invasividade podem ser influenciadas
por células inflamatorias, promovendo ativamente o tumor (Hanahan; Weinberg, 2011).

No presente estudo observou-se que os niveis de IL-6, IL-10 e TNF estavam
significativamente aumentados, ¢ os de IL-27 diminuidos. Estes resultados podem indicar que
0s pacientes estavam em processo inflamatorio cronico mesmo apds um longo periodo de
ressec¢do cirurgica, uma condicdo que pode favorecer a carcinogénese e significar mau
progndstico a longo prazo.

Os resultados do estudo mostraram niveis elevados da IL-6 em pacientes PITNETs,
sugerindo que estes processos citados podem contribuir para o desenvolvimento do tumor.
Além disso, ha evidéncias que a IL-6 estd envolvida em diversos acontecimentos necessarios
a formagdo de metastase (RaSkova et al., 2022). Um dos estudos que mencionam esta
informacao ¢ o de Manore (2022), sendo que no cancer de mama a IL-6 facilitou a metastase
e ainda suprimiu a resposta imune antitumoral.

A IL-10 mostrou-se elevada nos pacientes com PiTNETSs. No contexto do cancer, essa
interleucina pode contribuir para a progressao tumoral, interrompendo a inflamacao, levando
a imunidade antitumoral. Por outro lado, ela recruta e estimula células CD8+ citotoxicas no
microambiente tumoral, promovendo a memoria imunoldgica e suprimindo a liberagdo local
de citocinas pro-inflamatorias (Carlini et al., 2023). Num estudo com carcinoma de células
renais avancado foi verificado que os niveis aumentados de IL-10 estdo associados a um
potencial desenvolvimento de metastase (Kim et al., 2023). No caso do cancer colorretal, o
aumento de IL-10 também foi relacionado a um prognoéstico negativo (Czajka-Francuz et al.,
2020).

Ademais a IL-27 se apresentou reduzida neste estudo quando comparada ao grupo
controle. Em leucemia mieloide aguda, ela favoreceu a sobrevivéncia, diminuindo a apoptose
induzida por TNF- a, além de reduzir os efeitos dos agentes antineoplésicos (Jia et al., 2016).
Nas células cancerigenas de ovario humano a IL-27 induziu a expressdo de moléculas
imunorreguladoras como ligante de morte programada 1 (PD-L1) e indolamina-2,3-
dioxigenase (IDO) (Carbotti et al., 2015). Em macréfagos de linfoma humano foi verificada a
expressdao de PD-L1/2 induzida por IL-27 por meio de um mecanismo dependente de STAT3
(Horlad et al., 2016). Desta forma, a diminui¢do dos niveis de IL-27 pode ser um indicador de
auséncia de supressao direta do tumor, ocasionando um pior progndstico ao paciente.

Deste modo, os dados obtidos no estudo indicam que os pacientes com PiTNETs
apresentam um estado pro-oxidante associado a niveis elevados de interleucinas. Tal situagao

pode ser associada a um pior prognoéstico e risco aumentado de recidivas e metastases.
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7 CONCLUSAO

Com base no estudo realizado, ¢ possivel evidenciar que mesmo apds os pacientes
realizarem o procedimento cirargico, principal forma de tratamento dos PitNETs, ainda
apresentaram niveis elevados de marcadores de estresse oxidativo e inflamatorios,
evidenciado pelos aumento das EROs e niveis das interleucinas. Tais resultados reforgam a
hipotese de que os pacientes podem apresentar recidivas tumorais ao longo da vida. Ainda
neste sentido, os biomarcadores destacados no estudo podem ser boas ferramentas para
auxiliar as abordagens médicas.

Destaca-se que poucos estudos avaliaram tais biomarcadores na literatura neste tipo de
tumor. Sugere-se o desenvolvimento de estudos prospectivos longitudinais, realizando o
acompanhamento pos-cirurgico destes pacientes com o intuito de verificar o indice de

recidivas e ampliar as taxas de sucesso dos tratamentos atuais.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNOCHAPECO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS CURSO
DE MEDICINA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé esta sendo convidado(a) para participar como voluntario em uma pesquisa. Apos a
leitura e esclarecimento sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, rubrique todas as paginas e assine no final deste documento, que esta em duas vias.
Uma delas ¢ sua e outra ¢ do pesquisador.
Titulo da pesquisa: Qualidade Assistencial a pacientes portadores de patologias
neuroendocrinologicas em Chapecd e regido.
Pesquisador responsavel: Esp. Marielle Lang Makiyama
Enderego: Rua Fernando Machado, 615, Centro. Chapecé SC- CEP: 89803003 Telefone para
contato: (49) 99811-2825
E-mail: lelilang@yahoo.com.br
O Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos, ¢ um colegiado interdisciplinar e
independente, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criado
para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e
para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. O CEP/Unochapecé
estd localizado dentro da propria Institui¢do Bloco P. Hordrio de funcionamento definido de
segunda-feira a sexta-feira das 8h as 12h e das 13h30min as 17h30min para contato dos
pesquisadores e participantes das pesquisas. Telefone e e-mail para contato, (49) 3321-8142,
cep@unochapeco.edu.br.
O Objetivo desta pesquisa ¢ analisar a qualidade assistencial prestada aos pacientes
submetidos a cirurgias neuroendocrinoldgicas no HRO. Descrever a origem e a existéncia de
seguimento clinico poés-operatorio dos pacientes operados, verificar o tempo entre o
diagnostico e abordagem cirtirgica hipofisaria e identificar a incidéncia e prevaléncia de
patologias neuroendocrinoldgicas em Chapecé e regido. Além disso verificar e correlacionar
os dados clinicos, histologicos e bioquimicos dos pacientes.
A sua participagdo na pesquisa consiste em responder um breve questionario sobre
acompanhamento pos-neurocirirgico com o neurocirurgido e/ou com um endocrinologista,

coleta de sangue e peca tumoral durante a cirurgia. Para essa pergunta poderdo ser obtidas trés
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possiveis respostas: sim (ainda acompanha), ndo (ndo acompanha) e sem seguimento atual
(acompanhou por um tempo, mas perdeu seguimento). Em caso de resposta negativa sera
verificado o motivo da perda do seguimento terapéutico. Além disso, por meio dos contatos
com os pacientes, serd explicado os motivos do trabalho em questdo. A sua participagdo
podera envolver os seguintes riscos ou desconfortos: invasdo de privacidade na investigacao
da patologia, tratamento e seguimentos terapéuticos; responder a questdes sensiveis, tais como
atos ilegais, violéncia, sexualidade; revitimizar e perder o autocontrole e¢ a integridade ao
revelar pensamentos e sentimentos nunca revelados; discriminacdo e estigmatizacdo a partir
do contetido revelado; divulgacdo de dados confidenciais (registrados no TCLE); tomar o
tempo do sujeito ao responder ao questiondrio/entrevista; Entretanto, lhe serd garantida
assisténcia imediata, sem O6nus de qualquer espécie a sua pessoa com todos os cuidados
necessarios a sua participagao de acordo com seus direitos individuais e respeito ao seu bem-
estar fisico e psicoldgico. Os dados obtidos através desse contato serdo respeitados e
analisados com cautela e responsabilidade. Todos os contatos e uso das informagdes obtidas
serdo realizados apos a aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos — CEP/UNOCHAPECO. os participantes poderdo sentir algum constrangimento,
timidez ou perturbagcdo durante a coleta de medidas antropométricas ou coleta sanguinea.
Embora sejam raros, os eventos adversos graves relacionados com pun¢do sanguinea podem
incluir perda dos sentidos com crises convulsivas cronicas tonicas. Os eventos menos graves
incluem dor no sitio da venipuntura, ansiedade e desmaio. Os eventos adversos mais
documentados ocorrem em servigos de transfusdo de sangue, onde deficiéncias na pratica de
venopuntura ou a anormalidade anatomica resultam na producdo de contusdes, hematomas e
lesdo de estruturas anatomicas nas proximidades da entrada da agulha (WHO, 2010). A
identidade de todos os pacientes do estudo sera preservada. Além disso, serdo observadas
todas as normas e recomendacdes sanitarias quanto aos riscos de infec¢do por SarsCov-2, a
fim de proteger contra a COVID-19 os participantes e pesquisadores envolvidos neste estudo.
Os beneficios esperados pela sua participagdo na pesquisa sdo a geracdo de dados
importantes, desconhecidos at¢ o momento, que poderdao adequar a qualidade assistencial e
gerar protocolos de cuidados desses pacientes. Ademais, evidenciar a qualidade assistencial
prestada aos pacientes com patologias neuro hipofisarias submetidos a tratamento cirtrgico,
sua origem, intervalo entre diagndstico e tratamento e seu seguimento ambulatorial pds-
operatorio. Esse ¢ de importancia cientifica e social, uma vez que os dados acima nao foram
levantados no municipio de Chapeco e por nao existir um fluxograma de seguimento desses

pacientes apds a realizacdo da neurocirurgia. Assim sendo, o trabalho aqui descrito surtird
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material tedrico-cientifico para os profissionais da area de satde, podendo contribuir para que
a medicina baseada em evidéncia seja cada vez mais frequente e referencie procedimentos e
protocolos assistenciais, auxiliando profissionais da saude a aperfeicoar sua qualidade
assistencial. Além disso, o conhecimento de novos marcadores relacionados ao surgimnto e
progressao das doenga ¢ de suma importancia para um melhor prognostico.

As informacdes obtidas através da coleta de dados e amostras biologicas serdo utilizadas para
alcancar os objetivos acima proposto, € para a composicdo do relatorio de pesquisa,
resguardando sempre sua identidade durante todas as fases da pesquisa. Ao término da
pesquisa, os resultados obtidos serdo retornados a sua pessoa pela apresentacdo do trabalho
em banca e possivel publicagdo em revista cientifica. Vocé

podera recusar-se a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem
penalizagdo alguma. Caso ndo queira mais fazer parte da pesquisa, favor entrar em contato
com o pesquisador responsavel.

E garantido indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa a sua pessoa. Apos
a leitura e esclarecimento de todas as duvidas pelo pesquisador, o TCLE devera ser rubricado
por ambos (pesquisador e pesquisado), nas duas vias em todas as folhas e assinado em seu
término.

CONSENTIMENTO DA PESSOA COMO PARTICIPANTE DE PESQUISA

Eu, , abaixo assinado, concordo em

participar do estudo. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador sobre a
pesquisa e, os procedimentos nela envolvidos, bem como os riscos e beneficios decorrentes da
minha participagdo. Foi me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento e ter acesso ao registro do consentimento sempre que solicitado.

Local: Data / /

Assinatura do participante da pesquisa:

Assinatura do pesquisador responsavel:



