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APRESENTAÇÃO
 
Temos a satisfação de apresentar a nova obra, no campo das Ciências da saúde, 

intitulada “Medicina: Atenção as rupturas e permanências de um discurso científico” 
inicialmente dividida em dois volumes. O agregado de capítulos de ambos os volumes 
compreende demandas científicas e trabalhos desenvolvidos com acurácia científica e 
com o fim de responder às demandas da saúde que porventura ainda geram rupturas no 
sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada à uma produção científica 
com conhecimento de causa do seu título proposto, o que a qualifica mais ainda diante 
do cenário atual. Consequentemente destacamos a importância de se aprofundar no 
conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico/científico que tragam 
retorno no bem estar físico, mental e social da população. 

Reafirmamos aqui uma premissa de que os últimos anos tem intensificado a 
importância da valorização da pesquisa, dos estudos e do profissional da área da saúde. 
Deste modo, essa obra, compreende uma comunicação de dados muito bem elaborados 
e descritos das diversas sub-áreas da saúde oferecendo uma teoria muito bem elaborada 
nas revisões literárias apresentadas, assim como descrevendo metodologias tradicionais e 
inovadoras no campo da pesquisa.  

A disponibilização destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada, 
evidencia a importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica, 
deste modo a obra alcança os mais diversos nichos das ciências médicas. A divulgação 
científica é fundamental para romper com as limitações nesse campo em nosso país, assim, 
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma 
consolidada e confiável para estes pesquisadores divulguem seus resultados.  

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O câncer de mama surge a partir de 
uma desregulação no ciclo celular que propicia 
o crescimento anormal das células de diversos 
tecidos mamários. É um problema de saúde 
pública mundial pela alta incidência e taxa de 
mortalidade elevada. O sistema purinérgico é 
um modulador imunológico com participação 
comprovada na histopatologia de diversas 
doenças, inclusive no câncer de mama. Nesse 
sentido, o microambiente tumoral tende a ter uma 
quantidade maior de ATP e com isso proporcionar 
um ambiente pró-inflamatório que favorece o 
crescimento tumoral, através da angiogênese 
provocada pela enzima CD73. A CD73 tem 
aplicações amplas e promissoras no diagnóstico 
e tratamento do câncer de mama. No que tange 
o estresse oxidativo, destaca-se que este é um 
processo normal e contínuo do organismo e que 
sofre alterações em determinadas patologias. 
Assim, o desequilíbrio oxidativo pode ocasionar a 
oxidação e consequentes modificações no DNA e 
em outras moléculas, ocasionando lesão tecidual 
e perda das funções biológicas, características 
usuais das neoplasias.
PALAVRAS-CHAVE: Câncer de mama. Sistema 
Purinérgico. Estresse Oxidativo. Inflamação. 
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.

1 |  INTRODUÇÃO
O texto vai abordar aspectos gerais da carcinogênese mamária, assim como 

diagnóstico, fatores de risco e terapêutica, relacionando com os sistemas de sinalização 
molecular e extracelular, no caso o sistema purinérgico e estresse oxidativo, fornecendo 
evidências para entender a biologia da doença e novas possibilidades terapêuticas. 

2 |  CÂNCER DE MAMA
O câncer de mama (CM) é uma neoplasia caracterizada pelo crescimento irregular 

de células, causado por inúmeras alterações no material genético e na expressão gênica. 
Além disso, o tecido mamário é sensível ao desenvolvimento de câncer por várias razões, 
dentre estas, destaca-se o hormônio feminino estrogênio, o qual estimula a divisão das 
células mamárias (FORCADOS et al., 2017).

Nesse contexto, Sung et al. (2021) nos traz que o câncer de mama é o mais comumente 
diagnosticado entre as mulheres, e a principal causa de morte, com uma estimativa de 2,3 
milhões de novos casos (11,7%) no mundo. É a quinta causa de mortalidade por câncer a 
nível mundial, com 685 mil mortes, sendo que entre as mulheres é responsável por um em 
cada quatro casos de câncer, e por uma em cada seis mortes, ocupando o primeiro lugar 
em incidência na grande maioria dos países (159 de 185 países). 

Para o Brasil, estimam-se mais de 66 mil casos novos de câncer de mama, para 
cada ano do triênio 2020-2022. Esse valor corresponde a um risco estimado de 61,61 casos 
novos a cada 100 mil mulheres. Essa neoplasia é uma doença multifatorial, no entanto, 
a idade acima dos 50 anos, além de fatores genéticos, menopausa tardia, obesidade, 
sedentarismo e exposições frequentes a radiações ionizantes, são considerados os fatores 
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mais relevantes no surgimento da doença (INCA, 2020). 
Considerando a importância do câncer de mama no cenário da saúde, torna-se 

importante compreender as vias fisiopatológicas envolvidas no seu desenvolvimento e no 
seu controle. Nesse sentido, o câncer de mama ocorre quando há crescimento celular 
desregulado dentro de qualquer um dos componentes da mama (lóbulos, ductos, tecido 
adiposo e tecido linfático), onde cerca de 80% dos casos começam no epitélio do ducto 
mamário. Esse crescimento desregulado começa com modificações no ciclo celular, devido 
a alterações na informação genética, resultando inicialmente em um nódulo mamário 
indolor (ARAÚJO et al., 2021).

2.1 Classificação do câncer de mama
Os cânceres de mama são heterogêneos, apresentando características morfológicas 

e biológicas variáveis, justificando os diferentes comportamentos clínicos em resposta ao 
tratamento instituído (TSANG et al., 2019). Clinicamente, subtipos específicos de câncer 
de mama são definidos por sua aparência histopatológica e expressão de receptores 
hormonais e fatores de crescimento, nomeadamente, o receptor de estrogênio (ER), o 
receptor de progesterona (PR) e o receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2 
(HER2). No entanto, é principalmente o câncer de mama ER-positivo que está aumentando 
em incidência (BRITT et al., 2020).

O câncer de mama também é classificado em invasivo e não invasivo, sendo 
subdividido em subtipos histológicos diferentes. O câncer de mama não invasivo é um 
câncer que não se estende para além do lóbulo ou ductos onde se situa. Já no câncer de 
mama  invasivo, as células cancerosas  se disseminam de dentro dos lóbulos ou ductos, e se 
dividem nas proximidades do tecido mamário. As células cancerosas podem se disseminar 
dos tecidos mamários para diferentes partes do corpo, através do sistema linfático ou da 
circulação sistêmica (AKRAM et al., 2017). 

Quanto à classificação molecular, o câncer de mama pode ser dividido em subtipos 
moleculares com base nos níveis de expressão gênica. Nesse sentido, a literatura aponta 
quatro subtipos intrínsecos principais de câncer de mama: Luminal A, Luminal B, HER2 
positivo e basal-like ou triplo negativo - TNBC)  (YUKASIEWICZ et al., 2021). 

Os cânceres de mama luminais são tumores ER positivos que abrangem quase 70% 
de todos os casos de câncer de mama na população. Os tumores luminais A apresentam 
uma baixa expressão de genes relacionados à proliferação celular, sendo que clinicamente 
são de baixo grau, de crescimento lento e tendem a ter um bom prognóstico. Os tumores 
luminais B são de mais alto grau e têm pior prognóstico, além disso, possuem alta expressão 
de genes relacionados à proliferação celular (por exemplo, Ki67 e AURKA) (YUKASIEWICZ 
et al., 2021). O subtipo HER2 positivo exibe alta expressão de HER2 e proliferação de 
genes relacionados, e geralmente são negativos para expressão de receptores hormonais. 
Os tumores TNBC constituem aproximadamente 15% de todos os tipos de câncer de 
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mama, e têm um pior prognóstico, não 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 
expressão de Ki67 e alta  expressão de genes relacionados à transição química epitelial 
(HECHT et al., 2021).

2.2 Diagnóstico e fatores de risco associados ao câncer de mama
Com relação ao diagnóstico, as pesquisas trazem uma diminuição significativa 

na mortalidade por câncer de mama nos Estados Unidos, atribuído ao constante 
aprimoramento tanto na mamografia de rastreamento, histórico e exame físico, quanto ao 
manejo adequado. De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), melhorar os 
resultados e a sobrevida do câncer de mama pela detecção precoce continua sendo a base 
mais importante na prevenção e tratamento da doença (AKRAM et al., 2017).

Ainda neste contexto, a mamografia é um método de triagem eficaz, utiliza raios-X 
de baixa energia para obter imagens de alta resolução da mama, e não requer nenhum 
agente de aumento de contraste. Outro exame de imagem utilizado é a ressonância 
magnética (RM), mais sensível que a mamografia em mulheres de alto risco, especialmente 
na detecção do carcinoma ductal invasivo. Considerando sua sensibilidade, a RM pode ser 
uma escolha útil em grupos de alto risco, quando os resultados da mamografia são normais 
(SUN et al., 2017).

A IHC tornou-se um componente importante no diagnóstico do câncer de mama. 
Embora a coloração da peça tumoral com hematoxilina e eosina seja a base primária para 
o diagnóstico das patologias da mama, os exames de IHC do ER, PR, HER2 entre outros, 
fornecem informações valiosas que auxiliam no diagnóstico diferencial dos diferentes tipos 
de câncer de mama, especialmente em relação aos subtipos moleculares (AKRAM et al., 
2017). 

Quanto aos fatores de risco relacionados ao câncer de mama, se destaca que 
a doença é multifatorial e composta por fatores modificáveis e não modificáveis. Nesse 
contexto, o sexo feminino, além do envelhecimento, são os fatores de risco mais importantes 
para a doença. Além disso, um quarto de todos os casos de câncer de mama estão 
relacionados à história familiar. Assim,  mulheres cuja mãe ou irmã foram diagnosticadas, 
são mais propensas a esta doença  (SUN et al., 2017).

Atualmente existem diversas terapêuticas para o câncer de mama, onde o tratamento  
depende em que fase a doença se encontra e o tipo do tumor. O tratamento tradicional 
inclui mastectomia e/ou tumorectomia associada ao tratamento pós-operatório adjuvante. A  
conduta habitual nas fases iniciais (estádios I e II)  do câncer de mama é 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 (estádio III), o tratamento sistêmico na 
maioria das vezes ocorre com quimioterapia, e após segue-se com o tratamento local com 
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cirurgia e radioterapia. Na fase da metástase (estádio IV) é fundamental buscar o equilíbrio 
entre o controle da doença e o possível aumento da sobrevida (BRASIL, 2022).

2.3 Sistema purinérgico e câncer de mama
O sistema purinérgico é um processo intracelular que regula a homeostase 

imunológica, através da secreção de citocinas, quimiocinas, remoção de patógenos 
intracelulares, liberação de antígenos e geração de espécies reativas de oxigênio (EROs). 
Quando ocorre algum tipo de lesão celular, alguns mediadores purinérgicos são liberados 
no espaço extracelular, como trifosfato de adenosina (ATP) (ARAÚJO 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 reações de desaminação hidrolítica de adenosina e também de outros 
compostos (BOISON, 2012).

Ademais, o sistema possui uma série de receptores que modulam a sinalização são 
eles o 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 família P1 media as reações da adenosina 
e os subtipos mais expressos nas células tumorais são A3 e A2B, no câncer de mama 
atuam na diminuição da motilidade das células tumorais e induzem migração e metástase, 
respectivamente (ARAÚJO et al., 2021).

Os receptores P2 têm o ATP como principal agonista. Os receptores P2X ainda são 
subdivididos em sete grupos P2X1 até P2X7 eles são canais iônicos permeáveis   para Na+, 
K+ e Ca2+, sendo o ATP o único ligante que os ativa. Em tumores o receptor P2X7 é o 
mais expresso e auxilia a disseminação de metástases e invasão de células cancerígenas 
(ARAÚJO et al., 2021). Os receptores P2Y, em geral, tendem a promover a migração 
e contribuir para a formação de nichos metastáticos do câncer de mama, esse grupo é 
composto por oito subtipos de receptores: P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y12, P2Y13,  P2Y1 
e P2Y11. Esses receptores têm preferência de ativação por ADP, UDP e UTP, com exceção 
do P2Y11 em que o ATP é o ligante preferido (ARAÚJO et al., 2021).

Dessa forma, o sistema purinérgico atua convertendo o ATP extracelular em 
adenosina (Ado), por meio de um processo de degradação realizado pelas ectoenzimas 
ectonucleosídeo difosfohidrolase (CD39) e ecto-5’-nucleotidase (CD73). Enquanto a 
primeira converte ATP e difosfato de adenosina (ADP) em monofosfato de adenosina 
(AMP), a última transforma AMP em adenosina (Ado). No espaço extracelular verificou-se 
que o ATP desempenha atividades, atuando como uma molécula sinalizadora (ARAÚJO 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 
apoptóticas. Nucleotídeos (ATP, ADP, UTP e UDP) e nucleosídeos (Ado) são caracterizados 
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como mensageiros extracelulares, os mesmos estão presentes em condições normais e 
sua liberação exacerbada é causada por diferentes agentes estressores, como danos à 
membrana plasmática, agregação plaquetária, infecções virais ou bacterianas e estresse 
mecânico (GHELER et al., 2021).

Independente de sua função imunossupressora, a Ado derivada de CD73 também 
promove metástase de células tumorais e angiogênese tumoral. A enzima CD73 e os 
receptores de Ado a jusante estão agora emergindo como alvos terapêuticos atraentes 
para promover respostas imunes antitumorais. O CD73 é expresso na superfície de células 
tumorais, células estromais e células imunes, onde catalisa a hidrólise do AMP em Ado. 
A Ado extracelular é um metabólito imunossupressor que protege os tecidos contra a 
inflamação 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 distribuída em tecidos normais e é frequentemente regulada 
positivamente em vários tumores, promovendo a ocorrência e o desenvolvimento do câncer 
de mama por meio de evasão imune e outros mecanismos extracelulares. Além disso, os 
autores apontam que a CD73 aumenta significativamente o crescimento e a metástase do 
câncer de mama através de vias de sinal relacionadas à Ado. Como um novo alvo, a CD73 
tem aplicações amplas e promissoras no diagnóstico e tratamento do câncer de mama (YU 
et al., 2017).

2.4 Estresse oxidativo e câncer de mama
O estresse oxidativo, principalmente através das espécies reativas de oxigênio 

(EROs), também parece ter papel relevante no câncer (CRAWFORD, 2014).  Nesse 
contexto, sabe-se que as  EROs são agentes oxidantes que podem ocasionar danos em 
nível celular, a  proteínas, lipídeos e ao DNA (SIES, 1991; VALKO, 2007; PHAM-HUY et 
al., 2008). Por sua vez, os agentes antioxidantes, ao contrário, atuam reparando os danos 
oriundos dos compostos oxidantes (VALKO et al., 2007; VASCONCELOS et al., 200).

Evidências expressivas destacam o papel das vias inflamatórias e do estresse 
oxidativo na gênese, invasão e metastatização do câncer. No que concerne ao estresse 
oxidativo, ressalta-se que a geração de radicais livres trata-se de um processo fisiológico 
e contínuo em organismos aeróbios. Tais radicais medeiam várias reações bioquímicas, 
possibilitando, por exemplo, a geração de ATP e a ativação gênica, além de contribuírem 
na defesa diante de uma infecção. Entretanto, o excesso de radicais livres pode ocasionar 
danos oxidativos aos tecidos. Assim, mecanismos antioxidantes atuam limitando os níveis 
intracelulares de tais espécies reativas (BARBOSA, 2010).

O estresse oxidativo ocorre quando há um desequilíbrio entre os compostos 
oxidantes e antioxidantes, a favor do aumento de radicais livres, especialmente das 
EROs (BARBOSA, 2010). Em relação às EROs, sabe-se que constituem um subproduto 
da redução incompleta do oxigênio. Tais espécies são produzidas principalmente pelas 
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mitocôndrias, um processo que é aumentado pelo envelhecimento, bem como pela 
exposição a carcinógenos, radiação e a outras toxinas ambientais (KOVACIC, OSUNA, 
2000; WARDMAN, 2001). 

Remetendo-se aos tumores de mama, levanta-se que a própria constituição da 
mama propicia a existência de um ambiente pró-oxidante (PANIS, 2015). Nesse aspecto, o 
tecido adiposo da mama possibilita a existência de uma síntese elevada de EROs, esses 
por sua vez atuam sobre o tecido circundante afetando as funções celulares e produzem 
metabólitos ativos  que participam da progressão tumoral (MENCALHA et al., 2014). 
Acrescido a isso, esse ambiente favorável à oxidação aparentemente contribui para a 
quimiorresistência das células tumorais (FANG; NAKAMURA; IYER, 2007).

A associação entre o excedente de EROs e o prognóstico 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 interação dessas moléculas com o DNA, promovendo 
crosslinking inter e intracadeia ou ligações cruzadas, o que criaria um microambiente 
favorável ao surgimento de metástases à distância. Corroborando com isso, Panis et al 
(2012) em seu estudo apontam  que o aumento do estresse oxidativo  pode ser crucial 
para a progressão do câncer a estágios mais avançados. Outrossim, os elevados níveis de 
peroxidação lipídica aparentemente  associam-se com a recorrência da doença (HERRERA 
et al., 2014)

Ainda, a relação existente entre o CM e o estresse oxidativo aparentemente detém 
grande influência do perfil clínico e da composição corporal desses pacientes. Em relação 
isso Victorino et al (2013) em seu trabalho observou que na pós-menopausa a oxidação 
é estimulada. Algo similar também foi relatado por Fussel et al (2011) que demonstraram 
existir maior produção de EROs no epitélio mamário de mulheres pós menopausadas. 

Já em relação aos agentes antioxidantes, Pande et al (2013) descreveram que os 
níveis de vitaminas antioxidantes foram menores em estágios mais avançados do CM. 
Os antioxidantes são substâncias enzimáticas ou não enzimáticas capazes de inibir a 
oxidação. Dentre os compostos enzimáticos 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 não enzimáticos temos, dentre outros,  os tióis e as vitaminas C, D, 
e E (MASELLA et al., 2005; ALMEIDA, 2008). Ressalta-se que as defesas antioxidantes 
enzimáticas ou  não-enzimáticas são importantes visto que protegem o organismo e 
consequentemente previne o desenvolvimento do câncer e de outras doenças (MASUTANI, 
2000).  
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