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APRESENTACAO

Temos a satisfagdo de apresentar a nova obra, no campo das Ciéncias da salde,
intitulada “Medicina: Atencdo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico”
inicialmente dividida em dois volumes. O agregado de capitulos de ambos os volumes
compreende demandas cientificas e trabalhos desenvolvidos com acuracia cientifica e
com o fim de responder as demandas da saude que porventura ainda geram rupturas no
sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada a uma produgéo cientifica
com conhecimento de causa do seu titulo proposto, 0 que a qualifica mais ainda diante
do cenério atual. Consequentemente destacamos a importancia de se aprofundar no
conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico/cientifico que tragam
retorno no bem estar fisico, mental e social da populagao.

Reafirmamos aqui uma premissa de que o0s Ultimos anos tem intensificado a
importancia da valorizagdo da pesquisa, dos estudos e do profissional da area da saude.
Deste modo, essa obra, compreende uma comunicacédo de dados muito bem elaborados
e descritos das diversas sub-areas da saude oferecendo uma teoria muito bem elaborada
nas revisoes literarias apresentadas, assim como descrevendo metodologias tradicionais e
inovadoras no campo da pesquisa.

A disponibilizagdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacéao
cientifica é fundamental para romper com as limitagdes nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confidvel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O cancer de mama surge a partir de
uma desregulacdo no ciclo celular que propicia
o crescimento anormal das células de diversos
tecidos mamarios. E um problema de salide
publica mundial pela alta incidéncia e taxa de
mortalidade elevada. O sistema purinérgico é
um modulador imunolégico com participagéo
comprovada na histopatologia de diversas
doengas, inclusive no cancer de mama. Nesse
sentido, 0 microambiente tumoral tende a ter uma
quantidade maior de ATP e com isso proporcionar
um ambiente proé-inflamatério que favorece o
crescimento tumoral, através da angiogénese
provocada pela enzima CD73. A CD73 tem
aplicacbes amplas e promissoras no diagndstico
e tratamento do cancer de mama. No que tange
o estresse oxidativo, destaca-se que este é um
processo normal e continuo do organismo e que
sofre alteragbes em determinadas patologias.
Assim, o desequilibrio oxidativo pode ocasionar a
oxidacéo e consequentes modificacdes no DNA e
em outras moléculas, ocasionando leséo tecidual
e perda das fungdes biologicas, caracteristicas
usuais das neoplasias.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama. Sistema
Purinérgico. Estresse Oxidativo. Inflamac&o.
Sistema Imune.
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BREAST CANCER, PURINERGIC SIGNALING AND OXIDATIVE STRESS

ABSTRACT: Breast cancer arises from a deregulation in the cell cycle that favors the
abnormal growth of cells in various breast tissues. It is a global public health problem due to
its high incidence and high mortality rate. The purinergic system is an immune modulator with
proven participation in the histopathology of several diseases, including breast cancer. In this
sense, the tumor microenvironment tends to have a greater amount of ATP and thus provide a
pro-inflammatory environment that favors tumor growth, through angiogenesis caused by the
CD73 enzyme. CD73 has broad and promising applications in the diagnosis and treatment
of breast cancer. Regarding oxidative stress, it is emphasized that this is a normal and
continuous process of the organism and that it undergoes changes in certain pathologies.
Thus, oxidative imbalance can cause oxidation and consequent changes in DNA and other
molecules, causing tissue damage and loss of biological functions, usual characteristics of
neoplasms.

KEYWORDS: Breast cancer. Purinergic Signaling. Oxidative Stress. Inflammation. Imune
system.

11 INTRODUGCAO

O texto vai abordar aspectos gerais da carcinogénese mamaria, assim como
diagnostico, fatores de risco e terapéutica, relacionando com os sistemas de sinalizagédo
molecular e extracelular, no caso o sistema purinérgico e estresse oxidativo, fornecendo

evidéncias para entender a biologia da doenga e novas possibilidades terapéuticas.

21 CANCER DE MAMA

O cancer de mama (CM) é uma neoplasia caracterizada pelo crescimento irregular
de células, causado por inUmeras alteragées no material genético e na expressao génica.
Além disso, o tecido mamario é sensivel ao desenvolvimento de cancer por varias razdes,
dentre estas, destaca-se o horménio feminino estrogénio, o qual estimula a divisdo das
células mamarias (FORCADOS et al., 2017).

Nesse contexto, Sung et al. (2021) nos traz que o cancer de mama € o mais comumente
diagnosticado entre as mulheres, e a principal causa de morte, com uma estimativa de 2,3
milhdes de novos casos (11,7%) no mundo. E a quinta causa de mortalidade por cancer a
nivel mundial, com 685 mil mortes, sendo que entre as mulheres é responsavel por um em
cada quatro casos de céncer, e por uma em cada seis mortes, ocupando o primeiro lugar
em incidéncia na grande maioria dos paises (159 de 185 paises).

Para o Brasil, estimam-se mais de 66 mil casos novos de cancer de mama, para
cada ano do triénio 2020-2022. Esse valor corresponde a um risco estimado de 61,61 casos
novos a cada 100 mil mulheres. Essa neoplasia € uma doenga multifatorial, no entanto,
a idade acima dos 50 anos, além de fatores genéticos, menopausa tardia, obesidade,
sedentarismo e exposi¢des frequentes a radiagdes ionizantes, sdo considerados os fatores
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mais relevantes no surgimento da doencga (INCA, 2020).

Considerando a importancia do cancer de mama no cenério da saude, torna-se
importante compreender as vias fisiopatolégicas envolvidas no seu desenvolvimento e no
seu controle. Nesse sentido, o cancer de mama ocorre quando ha crescimento celular
desregulado dentro de qualquer um dos componentes da mama (l6bulos, ductos, tecido
adiposo e tecido linfatico), onde cerca de 80% dos casos comeg¢am no epitélio do ducto
mamario. Esse crescimento desregulado comega com modificagdes no ciclo celular, devido
a alteragdes na informacdo genética, resultando inicialmente em um nédulo mamaéario
indolor (ARAUJO et al., 2021).

2.1 Classificacao do cancer de mama

Os canceres de mama sao heterogéneos, apresentando caracteristicas morfolégicas
e bioldgicas variaveis, justificando os diferentes comportamentos clinicos em resposta ao
tratamento instituido (TSANG et al., 2019). Clinicamente, subtipos especificos de céncer
de mama sédo definidos por sua aparéncia histopatologica e expressdo de receptores
hormonais e fatores de crescimento, nomeadamente, o receptor de estrogénio (ER), o
receptor de progesterona (PR) e o receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER2). No entanto, € principalmente o cancer de mama ER-positivo que estad aumentando
em incidéncia (BRITT et al., 2020).

O cancer de mama também é classificado em invasivo e ndo invasivo, sendo
subdividido em subtipos histologicos diferentes. O cancer de mama nao invasivo € um
cancer que nao se estende para além do I6bulo ou ductos onde se situa. Ja no cancer de
mama invasivo, as células cancerosas se disseminam de dentro dos l6bulos ou ductos, e se
dividem nas proximidades do tecido mamario. As células cancerosas podem se disseminar
dos tecidos mamarios para diferentes partes do corpo, através do sistema linfatico ou da
circulagéo sistémica (AKRAM et al., 2017).

Quanto a classificagdo molecular, o cancer de mama pode ser dividido em subtipos
moleculares com base nos niveis de expressao génica. Nesse sentido, a literatura aponta
quatro subtipos intrinsecos principais de cancer de mama: Luminal A, Luminal B, HER2
positivo e basal-like ou triplo negativo - TNBC) (YUKASIEWICZ et al., 2021).

Os céanceres de mama luminais s&o tumores ER positivos que abrangem quase 70%
de todos os casos de cancer de mama na populagdo. Os tumores luminais A apresentam
uma baixa expressao de genes relacionados a proliferagédo celular, sendo que clinicamente
sé@o de baixo grau, de crescimento lento e tendem a ter um bom prognéstico. Os tumores
luminais B sdo de mais alto grau e tém pior prognéstico, além disso, possuem alta expresséo
de genes relacionados a proliferagéo celular (por exemplo, Ki67 e AURKA) (YUKASIEWICZ
et al., 2021). O subtipo HER2 positivo exibe alta expressdo de HER2 e proliferagcdo de
genes relacionados, e geralmente sdo negativos para expresséo de receptores hormonais.
Os tumores TNBC constituem aproximadamente 15% de todos os tipos de cancer de
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mama, e tém um pior prognéstico, ndo expressando receptores hormonais nem HER2.
Recentemente, um novo subtipo classificado como baixa claudina também foi identificado
como triplo negativo (HER2, ER, PR negativos), mas difere do basal-like pelo baixo
expressao de Ki67 e alta expressdo de genes relacionados a transicao quimica epitelial
(HECHT et al., 2021).

2.2 Diagnéstico e fatores de risco associados ao cancer de mama

Com relacdo ao diagnéstico, as pesquisas trazem uma diminuigéo significativa
na mortalidade por cancer de mama nos Estados Unidos, atribuido ao constante
aprimoramento tanto na mamografia de rastreamento, histérico e exame fisico, quanto ao
manejo adequado. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), melhorar os
resultados e a sobrevida do cancer de mama pela deteccéao precoce continua sendo a base
mais importante na prevengéo e tratamento da doenca (AKRAM et al., 2017).

Ainda neste contexto, a mamografia € um método de triagem eficaz, utiliza raios-X
de baixa energia para obter imagens de alta resolugdo da mama, e ndo requer nenhum
agente de aumento de contraste. Outro exame de imagem utilizado & a ressonancia
magnética (RM), mais sensivel que a mamografia em mulheres de alto risco, especialmente
na detecgéo do carcinoma ductal invasivo. Considerando sua sensibilidade, a RM pode ser
uma escolha til em grupos de alto risco, quando os resultados da mamografia sdo normais
(SUN et al., 2017).

A IHC tornou-se um componente importante no diagnéstico do cancer de mama.
Embora a coloragéo da pec¢a tumoral com hematoxilina e eosina seja a base primaria para
o diagnéstico das patologias da mama, os exames de IHC do ER, PR, HER2 entre outros,
fornecem informagdes valiosas que auxiliam no diagnéstico diferencial dos diferentes tipos
de cancer de mama, especialmente em relagdo aos subtipos moleculares (AKRAM et al.,
2017).

Quanto aos fatores de risco relacionados ao cancer de mama, se destaca que
a doenca é multifatorial e composta por fatores modificaveis e nao modificaveis. Nesse
contexto, o sexo feminino, além do envelhecimento, s&o os fatores de risco mais importantes
para a doenga. Além disso, um quarto de todos 0s casos de cancer de mama estédo
relacionados a histéria familiar. Assim, mulheres cuja mée ou irma foram diagnosticadas,
s@0 mais propensas a esta doenca (SUN et al., 2017).

Atualmente existem diversas terapéuticas para o cancer de mama, onde o tratamento
depende em que fase a doencga se encontra e o tipo do tumor. O tratamento tradicional
inclui mastectomia e/ou tumorectomia associada ao tratamento p6s-operatorio adjuvante. A
conduta habitual nas fases iniciais (estadios | e Il) do cancer de mama ¢ a cirurgia, que pode
ser conservadora (retirada apenas do tumor) ou mastectomia (retirada da mama) parcial ou
total. Em pacientes com tumores maiores que 5 cm (estédio Ill), o tratamento sistémico na

maioria das vezes ocorre com quimioterapia, e apds segue-se com o tratamento local com
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cirurgia e radioterapia. Na fase da metastase (estadio 1V) é fundamental buscar o equilibrio
entre o controle da doencga e o possivel aumento da sobrevida (BRASIL, 2022).

2.3 Sistema purinérgico e cancer de mama

O sistema purinérgico € um processo intracelular que regula a homeostase
imunolégica, através da secregcdo de citocinas, quimiocinas, remocdo de patégenos
intracelulares, liberagdo de antigenos e geragéo de espécies reativas de oxigénio (EROs).
Quando ocorre algum tipo de lesédo celular, alguns mediadores purinérgicos séo liberados
no espaco extracelular, como trifosfato de adenosina (ATP) (ARAUJO et al., 2021).

Esse sistema é composto por diversas moléculas, contudo destaca-se o papel da
Adenosina Deaminase (ADA) como conversora das moléculas derivadas da adenosina.
A ADA pode ser encontrada tanto no citosol quanto na membrana celular e atua como
catalisador nas reacbes de desaminagéo hidrolitica de adenosina e também de outros
compostos (BOISON, 2012).

Ademais, o sistema possui uma série de receptores que modulam a sinalizagéo sédo
eles 0 P1 que é composto por quatro subtipos de receptores: A1, A2A, A2B e A3 e também
o receptor P2 subdividido em P2X e P2Y. A familia P1 media as reagcbes da adenosina
e os subtipos mais expressos nas células tumorais sdo A3 e A2B, no cancer de mama
atuam na diminuicdo da motilidade das células tumorais e induzem migragéo e metastase,
respectivamente (ARAUJO et al., 2021).

Os receptores P2 tém o ATP como principal agonista. Os receptores P2X ainda sédo
subdivididos em sete grupos P2X1 até P2X7 eles sdo canais idbnicos permeaveis para Na+,
K+ e Ca2+, sendo o ATP o unico ligante que os ativa. Em tumores o receptor P2X7 é o
mais expresso e auxilia a disseminagdo de metastases e invaséo de células cancerigenas
(ARAUJO et al., 2021). Os receptores P2Y, em geral, tendem a promover a migragéo
e contribuir para a formagéo de nichos metastaticos do cancer de mama, esse grupo é
composto por oito subtipos de receptores: P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y12, P2Y13, P2Y1
e P2Y11. Esses receptores tém preferéncia de ativagdo por ADP, UDP e UTP, com excecéo
do P2Y11 em que o ATP é o ligante preferido (ARAUJO et al., 2021).

Dessa forma, o sistema purinérgico atua convertendo o ATP extracelular em
adenosina (Ado), por meio de um processo de degradacgédo realizado pelas ectoenzimas
ectonucleosideo difosfohidrolase (CD39) e ecto-5-nucleotidase (CD73). Enquanto a
primeira converte ATP e difosfato de adenosina (ADP) em monofosfato de adenosina
(AMP), a ultima transforma AMP em adenosina (Ado). No espago extracelular verificou-se
que o ATP desempenha atividades, atuando como uma molécula sinalizadora (ARAUJO et
al., 2021).

O ATP atua como um sinal de alerta, ativando as células imunes para combater
microorganismos, iniciar respostas de reparo tecidual e encontrar e fagocitar células

apoptoticas. Nucleotideos (ATP, ADP, UTP e UDP) e nucleosideos (Ado) séo caracterizados
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como mensageiros extracelulares, os mesmos estado presentes em condi¢cdes normais e
sua liberacdo exacerbada é causada por diferentes agentes estressores, como danos a
membrana plasmatica, agregacgdo plaquetaria, infecgdes virais ou bacterianas e estresse
mecénico (GHELER et al., 2021).

Independente de sua fungéo imunossupressora, a Ado derivada de CD73 também
promove metastase de células tumorais e angiogénese tumoral. A enzima CD73 e os
receptores de Ado a jusante estdo agora emergindo como alvos terapéuticos atraentes
para promover respostas imunes antitumorais. O CD73 é expresso na superficie de células
tumorais, células estromais e células imunes, onde catalisa a hidrolise do AMP em Ado.
A Ado extracelular € um metabdlito imunossupressor que protege os tecidos contra a
inflamacéo excessiva. No microambiente tumoral, a Ado suprime a imunidade antitumoral,
essencialmente através dos receptores de Ado A2A e A2B (BUISSERET et al., 2017).

A CD73 é amplamente distribuida em tecidos normais e é frequentemente regulada
positivamente em varios tumores, promovendo a ocorréncia e o0 desenvolvimento do cancer
de mama por meio de evasdo imune e outros mecanismos extracelulares. Além disso, os
autores apontam que a CD73 aumenta significativamente o crescimento e a metastase do
cancer de mama através de vias de sinal relacionadas a Ado. Como um novo alvo, a CD73
tem aplicagdes amplas e promissoras no diagnéstico e tratamento do cancer de mama (YU
et al., 2017).

2.4 Estresse oxidativo e cancer de mama

O estresse oxidativo, principalmente através das espécies reativas de oxigénio
(EROs), também parece ter papel relevante no cancer (CRAWFORD, 2014). Nesse
contexto, sabe-se que as EROs sdo agentes oxidantes que podem ocasionar danos em
nivel celular, a proteinas, lipideos e ao DNA (SIES, 1991; VALKO, 2007; PHAM-HUY et
al., 2008). Por sua vez, os agentes antioxidantes, ao contrario, atuam reparando os danos
oriundos dos compostos oxidantes (VALKO et al., 2007; VASCONCELOS et al., 200).

Evidéncias expressivas destacam o papel das vias inflamatérias e do estresse
oxidativo na génese, invasdo e metastatizagdo do cancer. No que concerne ao estresse
oxidativo, ressalta-se que a geragéo de radicais livres trata-se de um processo fisiol6gico
e continuo em organismos aerobios. Tais radicais medeiam varias reagdes bioquimicas,
possibilitando, por exemplo, a geragéo de ATP e a ativacédo génica, além de contribuirem
na defesa diante de uma infec¢do. Entretanto, o excesso de radicais livres pode ocasionar
danos oxidativos aos tecidos. Assim, mecanismos antioxidantes atuam limitando os niveis
intracelulares de tais espécies reativas (BARBOSA, 2010).

O estresse oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre os compostos
oxidantes e antioxidantes, a favor do aumento de radicais livres, especialmente das
EROs (BARBOSA, 2010). Em relacéo as EROs, sabe-se que constituem um subproduto
da redugéo incompleta do oxigénio. Tais espécies sdo produzidas principalmente pelas
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mitocdndrias, um processo que é aumentado pelo envelhecimento, bem como pela
exposi¢do a carcindgenos, radiagcdo e a outras toxinas ambientais (KOVACIC, OSUNA,
2000; WARDMAN, 2001).

Remetendo-se aos tumores de mama, levanta-se que a propria constituicdo da
mama propicia a existéncia de um ambiente pro-oxidante (PANIS, 2015). Nesse aspecto, 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 fung¢des celulares e produzem
metabdlitos ativos que participam da progressao tumoral (MENCALHA et al., 2014).
Acrescido a isso, esse ambiente favoravel a oxidagdo aparentemente contribui para a
quimiorresisténcia das células tumorais (FANG; NAKAMURA; IYER, 2007).

A associacdo entre o excedente de EROs e o prognostico no CM é descrita
vastamente na literatura. No tangente a isso, Junior et al (2017) dissertam que os radicais
livres em excesso podem favorecer a interagcdo dessas moléculas com o DNA, promovendo
crosslinking inter e intracadeia ou ligagdes cruzadas, o que criaria um microambiente
favoravel ao surgimento de metastases a distancia. Corroborando com isso, Panis et al
(2012) em seu estudo apontam que o aumento do estresse oxidativo pode ser crucial
para a progresséo do cancer a estagios mais avangados. Outrossim, os elevados niveis de
peroxidacéo lipidica aparentemente associam-se com a recorréncia da doenca (HERRERA
et al., 2014)

Ainda, a relagéo existente entre 0 CM e o estresse oxidativo aparentemente detém
grande influéncia do perfil clinico e da composi¢ao corporal desses pacientes. Em relagédo
isso Victorino et al (2013) em seu trabalho observou que na pés-menopausa a oxidagao
€ estimulada. Algo similar também foi relatado por Fussel et al (2011) que demonstraram
existir maior produgcao de EROs no epitélio mamario de mulheres pés menopausadas.

Ja em relagdo aos agentes antioxidantes, Pande et al (2013) descreveram que os
niveis de vitaminas antioxidantes foram menores em estagios mais avancados do CM.
Os antioxidantes sdo substancias enzimaticas ou ndo enzimaticas capazes de inibir a
oxidagao. Dentre os compostos enzimaticos sabe-se que o sistema formado pela atividade
de enzimas SOD e CAT é o mais eficiente (BONNEFOY; DRAI; KOSTKA, 2002). No que
tange os agentes ndo enzimaticos temos, dentre outros, os ti6is e as vitaminas C, D,
e E (MASELLA et al., 2005; ALMEIDA, 2008). Ressalta-se que as defesas antioxidantes
enzimaticas ou nao-enzimaticas sdo importantes visto que protegem o organismo e
consequentemente previne o desenvolvimento do cancer e de outras doengas (MASUTANI,
2000).
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