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Estresse oxidativo e lipoproteinas plasmaticas

em pacientes com cancer
Oxidative stress and plasma lipoproteins in cancer patients

Fernanda Maria Machado Maia!, Emanuelly Barbosa Santos!, Germana Elias Reis!

RESUMO

Objetivo: Avaliar a relagéo entre estresse oxidativo e perfil lipidico em
pacientes com diferentes tipos de cancer. Métodos: Estudo do tipo
observacional transversal. Foram avaliados 58 individuos, sendo 33
do sexo masculino, divididos em dois grupos de 29 pacientes cada:
o0 Grupo 1 foi formado por pacientes com cancer do trato digestivo e
6rgaos anexos; o Grupo 2 foi formado por pacientes com outros tipos
de cancer, todos internados em um hospital pdblico. Foram analisadas
concentragoes plasmaticas (colesterol total, HDL e triacilglicerol, entre
outras), por meio de kits enzimaticos, e o estresse oxidativo, com base
em substancias reativas ao acido tiobarbitdrico, por meio daformacéo de
malondialdeido. Resultados: Na mediana, os pacientes apresentaram
valores altos de malondialdeido (5,00uM) quando comparados ao valor
de 3,31uM para individuos saudaveis. A mediana do perfil lipidico exibiu
valores de triacilglicerdis normais (138,78 +89,88mg/dL), colesterol
total com valores desejaveis (163,04+172,38mg/dL), LDL com limiar
elevado (151,30+178,25mg/dL) e HDL baixo (31,70+22,74mg/dL). Os
niveis medianos de HDL do Grupo 1 foram mais baixos (31,32mg/dL) do
que dos pacientes oncoldgicos do Grupo 2 (43,67mg/dL) (p=0,038). 0
Grupo 1 apresentou niveis mais altos de estresse oxidativo (p=0,027).
Conclusao: O perfil lipidico de pacientes com cancer apresentou-se
desfavoravel, o que parece ter contribuido para uma maior taxa de
peroxidacao lipidica, gerando um significativo estresse oxidativo.

Descritores: Doenca cronica; Neoplasias; Lipoproteinas; Lipideos;
Estresse oxidativo

ABSTRACT

Objective: To evaluate the relation between oxidative stress and
lipid profile in patients with different types of cancer. Methods: This
was an observational cross-sectional. A total of 58 subjects were
evaluated, 33 males, divided into two groups of 29 patients each:
Group 1, patients with cancer of the digestive tract and accessory
organs; Group 2 patients with other types of cancers, all admitted to

a public hospital. The plasma levels (lipoproteins and total cholesterol,
HDL, and triglycerides, for example) were analyzed by enzymatic kits,
and oxidative stress based on thiobarbituric acid-reactive substances,
by assessing the formation of malondialdehyde. Results: In general
the levels of malondialdehyde of patients were high (5.00uM) as
compared to 3.31uM for healthy individuals. The median values of
lipids exhibited normal triacylglycerol (138.78 +89.88mg/dL), desirable
total cholesterol values (163.04+172.38mg/dL), borderline high LDL
(151.30+178.25mg/dL) and low HDL (31.70%22.74mg/dL). Median
HDL levels in Group 1 were lower (31.32mg/dL) than the cancer patients
in Group 2 (43.67mg/dL) (p=0.038). Group 1 also showed higher levels
of oxidative stress (p=0.027). Conclusion: The lipid profile of patients
with cancer was not favorable, which seems to have contributed to
higher lipid peroxidation rate, generating a significant oxidative stress.

Keywords: Chronic disease; Neoplasms; Lipoproteins; Lipids; Oxidative
stress

INTRODUCAO

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de cem
doencas que tém em comum o crescimento desorde-
nado de células que invadem tecidos e 6rgaos, sendo
considerado um problema de satde publica no Brasil.
Estimativas nacionais apontam, para 2014, 76 mil novos
casos da doenca, incluindo os casos de pele nao mela-
noma.) As causas sao variadas, podendo ser externas
(meio ambiente e héabitos) ou internas ao organismo
(determinadas geneticamente), e inter-relacionadas.®
Dentre os mecanismos relacionados a patogénese
das doencas cronicas nao transmissiveis, incluindo o
cancer, estao as alteracoes causadas pelo metabolismo
oxidativo.® A geragao de radicais livres € um proces-
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so celular continuo e fisiolgico. Sua produgao, em
propor¢oes adequadas, possibilita a geracao de energia
pela adenosina trifosfato (ATP), fagocitose, regulacao
do crescimento celular e participagao nos mecanismos
de defesa durante o processo de infecgao. No entanto,
sua producio excessiva apresenta efeitos prejudiciais.®)

Nao obstante, o desequilibrio entre as concentracoes
de espécies reativas e os mecanismos de defesa an-
tioxidante no organismo, em favor das primeiras, resul-
ta em estresse oxidativo. Os efeitos prejudiciais desse
processo sao a peroxidacao dos lipidios de membrana,
e a agressdo as proteinas dos tecidos e das membranas,
as enzimas, aos carboidratos, além de dano oxidativo ao
acido desoxirribonucleico (DNA).6"

O metabolismo do paciente com cancer se altera
gradativamente, afetando todas as vias metabdlicas.
Quanto ao metabolismo dos carboidratos, ocorre um
consumo excessivo de glicose pelo tumor, causando in-
tolerancia a glicose, com resisténcia periférica a acao
da insulina.®” O catabolismo proteico se faz presente,
havendo, na maioria das vezes, uma perda macica do
tecido musculoesquelético nesses pacientes. Tal evento
esta relacionado a uma glicoproteina sulfatada intitu-
lada fator indutor de protedlise (PIE sigla do inglés
proteolysis-inducing factor). Todo esse quadro contribui
com o estado de caquexia, presente na maioria das vezes
nos pacientes com patologia oncoldgica.!” Ja no meta-
bolismo dos lipidios, a inibi¢do da atividade da enzima
lipase lipoprotéica plasmatica leva a hiperlipidemia.V
Aumento da lipdlise associada a redugao da lipogéne-
se; e aumento do furnover de glicerol, de acidos graxos
livres, e de triacilglicerdis (que sao depletados do teci-
do adiposo) sao alteracoes metabolicas induzidas pelos
tumores avancados, que podem estar relacionadas ao
aumento da lipase hormdnio-sensivel (HSL, sigla do
inglés hormone-sensitive lipase) e a liberacao de fatores
tumorais lipoliticos.1? A atividade lipolitica também
pode ocorrer mediada pelo fator de mobilizacao de li-
pidios (FML).(?

OBJETIVO

Avaliar a relacao entre estresse oxidativo e perfil lipidico
em pacientes com diferentes tipos de cancer.

METODOS

Tratou-se de um estudo do tipo observacional transver-
sal, envolvendo pacientes com cancer, internados no
Hospital Geral Dr. César Cals, da cidade de Fortaleza
(CE). O estudo foi analisado e aprovado pelo Comité
de Etica do referido hospital (protocolo 497/2011 e
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CAAE 0011.0.041.038-11). Todos os sujeitos da pesqui-
sa, voluntarios, assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. O trabalho foi desenvolvido do pe-
riodo de julho de 2011 a julho de 2012.

Os critérios de inclusao foram: pacientes com todos
os tipos de cancer e com idade superior a 18 anos. Por-
tar outras doencgas crOnicas nao transmissiveis consti-
tuiu critério de exclusao. A amostra de conveniéncia foi
formada por 58 pacientes.

Ap6s o consentimento do paciente de sua partici-
pacao na pesquisa, uma aliquota de ImL de plasma era
solicitada ao laboratdrio de anélises clinicas do referido
hospital para determinagao do estresse oxidativo e das
lipoproteinas plasmaéticas.

A determinagdo da peroxidacdo lipidica (estresse
oxidativo) foi baseada nas espécies reativas ao acido
tiobarbitirico (TBARS),"® com modificagoes. Os re-
sultados foram calculados de acordo com uma curva
padrao feita com malondialdeido (MDA) a 4uM. Como
valor de referéncia de MDA, foi considerado de indivi-
duos saudaveis, que é de 3,31uM.1¥

As concentracoes de colesterol total, triacilglicerol e
lipoproteina de alta densidade colesterol (HDL-c) foram
determinadas por meio de métodos enzimaticos, utili-
zando-se reagentes comerciais da marca Labteste®, sen-
do que todas as dosagens foram realizadas em duplicata.

As dosagens de colesterol total, triacilglicerol e
HDL-c foram realizadas utilizando-se 10:10:50uL, res-
pectivamente, da amostra do plasma, com 1mL do rea-
gente de trabalho respectivo para cada lipoproteina.
Depois de 10 minutos em banho-maria a 37°C, foi rea-
lizada a leitura da absorbancia da amostra e de cada
padrao a 500-510nm, em espectrofotometro digital, da
marca Photonics®. Para a dosagem do HDL-c, 250uL
do plasma e 250uL do reagente precipitante foram pri-
meiramente homogeneizados, centrifugados a 3.500 x g
durante 15 minutos e, entdo, o sobrenadante limpido,
contendo o HDL-c, foi pipetado para o ensaio. A con-
centragao da lipoproteina de baixa densidade colesterol
(LDL-c) foi obtida por meio da equagao:>

LDL-c = colesterol total - HDL-c — triacilglicerois/5,
sendo valida para triacilglicerois <400mg/dL

Os resultados foram classificados de acordo com
os valores do National Cholesterol Education Program
(NCEP), que considera desejaveis valores de colesterol
total <200mg/dL; limitrofes altos de 200 a 239mg/dL;
e altos 2240mg/dL. Para triacilglicerois, os valores sao
considerados normais se <150mg/dL; limitrofes se de
150 a 199mg/dL; altos de 200a 499mg/dL; e muito al-
tos se =500mg/dL. Para HDL colesterol, os valores fo-
ram considerados baixos se <40mg/dL; normais de 40
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a 59mg/dL; e altos se =60mg/dL. Para LDL colesterol,
os valores descritos como 6timos foram <100mg/dL; li-
miares 6timos entre 100 e 129mg/dL; limiares elevados
entre 130 e 159mg/dL; elevados entre 160 e 189mg/dL;
e muito elevados se >190 mg/dL.(®

As analises estatisticas foram realizadas utilizan-
do o programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS®), versao 21. Por meio do teste de Kolmogorov-
-Smirnov, foi observado que os dados continuos apre-
sentaram distribuicdo normal. Para analise das diferen-
cas das medianas de estresse oxidativo, colesterol total,
HDL-c, LDL-c e triacilglicerois, os 58 participantes da
amostra foram divididos em dois grupos de 29 pacien-
tes: Grupo 1, com cancer do trato digestivo e 6rgaos
anexos, incluindo cancer de estdmago (13), pancreas (5),
esofago (3), colon (3), ceco (1), reto (1), faringe (1), in-
testino (1) e de vias biliares (1); Grupo 2, pacientes com
outros tipos de cancer, incluindo hematoldgicos (11),
Orgaos genitais femininos (5), prostata (3), bexiga (2),
pulmao (2), tireoide (2), mediastino (2), placenta (1) e
rim (1). As medianas foram comparadas pelo teste ¢ de
Student. As varidveis discretas, obtidas por contagem,
foram analisadas por dispersao de frequéncia pelo teste
%2. Quando o nimero de informacgoes disponiveis era
inferior ao limite minimo para o 2, foi aplicado o teste
exato de Fisher. Os resultados foram expressos como
mediana*desvio padrao, sendo o valor de p<0,05 defi-
nido como estatisticamente significante.

RESULTADOS

Dentre os pacientes estudados, observou-se maior pre-
valéncia de cancer do estdmago (22,4%), hematolégico
(19,0%), de pancreas e 6rgaos genitais femininos (com
8,6%, cada), e de esdfago, colon e prostata (com 5,1%, cada).

Notaram-se também maior prevaléncia de cancer
gastrico nessa amostra e predominancia do sexo mas-
culino (56,9%).

A mediana dos resultados obtidos do estresse oxida-
tivo foi de 5,00uM, estando 63,8% dos individuos com
valores elevados de estresse oxidativo. Quanto ao perfil
lipidico dos pacientes, foram observados os seguintes
fatores: a mediana dos triacilglicerois estava normal
(138,78 +89,88mg/dL), o colesterol total estava na clas-
sificacdo desejavel (163,04+172,38mg/dL), o LDL-c es-
tavano limiar elevado (151,30%178,25 mg/dL) e o HDL-c
era baixo (31,70%22,74mg/dL) (Tabela 1).

No entanto, 27,6% (16/58) dos pacientes com can-
cer apresentaram valores classificados como limitrofe
alto ou alto de colesterol total; 58,6% (34/58) apresen-
taram valores baixos de HDL-c; € 29,3% (17/58) valores
altos para os triacilglicerois (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuigao dos pacientes com cancer acompanhados no Hospital Geral
Dr. César Cals, de julho de 2011 a julho de 2012, de acordo com as varidveis
estudadas

Variaveis Mediana Grupo1 Grupo2 Valor
(n=58) n (%) n(%) dep*
Malondialdeido (uM) 5,00+4,07
Normal 21(36,2%) 9(429) 12(57,1) 0412
Alto 37(63,8%) 20(54,1)  17(459)
Colesterol total (mg/dL) 163,04+172,32
Desejavel 42(72,4%) 21(50,00 21(50,0) 0,865
Limitrofe alto 5(8,6%) 3(60) 2(40)
Alto 11(19,0%) 5(455)  6(545)
HDL-c (mg/dL) 31,70+22,74
Baixo 34(58,6%) 22(64,7) 12(363) 0,019
Normal 14.(24,2%) 3(214)  11(786)
Alto 10(17,2%) 4(400)  6(60,0)
Triacilglicerol (mg/dL) 138,78+89,88
Normal 31(53,5%) 17(54,8) 14(452) 0,688
Limitrofe 10(17,2%) 4(400)  6(60,0)
Alto 17 (29,3%) 8(47,1)  9(529)
LDL-c (mg/dL) 151,30+178,25
Otimo 12(20,7%) 6(50,00  6(50,0) 0,296
Limiar 6timo 11(19,0%) 3(27,3)  8(727)
Limiar elevado a muito elevado 35 (60,3%) 20(57,1)  15(42,9)

* Teste y2 Grupo 1 formado por individuos com cancer gastrintestinal; Grupo 2 formado por individuos com outros
canceres. HDL-c: lipoproteina de alta densidade colesterol; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade colesterol.

Na comparagao entre o Grupo 1 (n=29), que apre-
sentava cancer gastrintestinal e de 6rgaos anexos, com
o Grupo 2 (n=29), de pacientes com os outros tipos de
cancer, foi observada associacao entre a maior preva-
Iéncia de individuos do Grupo 1 com HDL-c baixo do
que no Grupo 2 (p=0,019) (Tabela 1).

Em relacao as diferencas dos valores medianos
de HDL-c, o Grupo 1 apresentou niveis mais baixos
(31,32mg/dL) do que pacientes oncolégicos do Grupo
2 (43,67mg/dL) (p=0,038). Maiores valores de estresse
oxidativo foram observados nos pacientes do Grupo
1, com 6,83uM, enquanto que o Grupo 2 apresentou
4,46uM (p=0,027) (Tabela 2).

Tabela 2. Valores medianos de malondialdeido e lipoproteinas plasmaticas dos
pacientes com cancer acompanhados no Hospital Geral Dr. César Cals, de julho
de 2011 a julho de 2012

Parametros bioquimicos Grupo 1 Grupo 2 Valor de p*
Malondialdefdo (uM) 6,83£4,92 4,46+2,57 0,027
Colesterol total (mg/dL) 209,36+161,73  210,82+185,30 0,975
Triacilglicerol (mg/dL) 141,85+86,36 146,48+94,76 0,878
HDL-c(mg/dL) 3132+21,18 43,67+22,92 0,038
LDL-c (mg/dL) 206,40+171,24  196,45+187,90 0,834

*Teste t de Student. HDL-c: lipoproteina de alta densidade colesterol; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade colesterol



DISCUSSAO

O estudo realizado apresentou limitacoes importantes
quanto a sua populacdo e a sua amostra. A populagao
definida ficou limitada somente a um local de estudo e
nao foi delimitado um tipo de neoplasia especifica, o
que poderia resultar em resultados com maior acura-
cia e aplicaveis a populacao em geral. Outra limitacao
importante € o tamanho da amostra, visto que nao foi
calculada uma amostra representativa, nao podendo ser
generalizada para individuos em termos gerais.

A maior prevaléncia de cancer gastrintestinal e a
alta ocorréncia de cancer nos 0rgaos genitais femininos
na amostra ocorreram, provavelmente, por se tratar de
um hospital terciario de alta complexidade de referén-
cia nas areas de cirurgia, clinica médica, ginecologia,
obstetricia e neonatologia.'” O céncer gastrico aco-
mete mais homens, chegando a uma proporgao de 2:1,
ocorrendo geralmente apds os 40 anos de idade, pos-
suindo um pico de incidéncia entre os 50 e 70 anos.

E sendo incidente nas classes com mais baixas con-
di¢oes socioecondmicas e de menor escolaridade.®

Em artigo de revisdo sobre terapia nutricional no
cancer gastrico, foi observado que existem dois grupos
de fatores de risco para tal neoplasia: o constitucional,
ou intrinseco e o ambiental, ou extrinseco. A dieta € co-
locada como fator de risco ambiental mais relevante,™”
e 0 alcool também é mencionado como fator de risco,
assim como o estado de hipocloridria ou acloridria por
uso de medicamentos, que proporciona um pH estoma-
cal mais propicio a formacao de colonias bacterianas,
facilitando a infecgao pelo Helicobacter pylori, que pro-
move um processo inflamatorio cronico, culminando no
aparecimento da neoplasia. O estresse oxidativo induzi-
do pela inflamacao atua como mediador da formagao
ou ativacao de particulas cancerigenas, provocando da-
nos a0 DNA e desempenhando um papel importante
nesse processo da carcinogénese.®”

Os resultados obtidos do estresse oxidativo apresen-
taram-se altos, com mediana de 5,00uM quando com-
parados ao valor de 3,31uM de individuos adultos
saudaveis." Quando os mecanismos de controle de an-
tioxidantes sdo esgotados ou saturados, o potencial de
redox celular se desloca em diregao ao estresse oxidati-
Vo, que, por sua vez, aumenta o potencial de dano para
acidos nucleicos, lipidios ou proteinas e, quando esses
danos ao DNA nao sao reparados, podem resultar em
mutacao, estabelecendo o papel do dano oxidativo de
DNA nuclear na neoplasia.®!

Quanto ao perfil lipidico da populacgao estudada, a
mediana baixa de HDL-c condiz com a literatura. Em
revisdo sistemadtica, foi observada associacao inversa-
mente significativa entre HDL-c e a incidéncia do risco
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de cancer. Essa associacao ¢ independente do LDL-c,
idade, indice de massa corporal (IMC), diabetes e ta-
bagismo.®? Baixos niveis de HDL-c podem estar associa-
dos a epidemiologia do risco de cancer de pulmao e a
progressao de tumores localizados para o metastatico.®)

O HDL-c é conhecido por seu efeito antiaterogéni-
co no organismo e, juntamente da proteina C-reativa,
apresenta caracteristicas promissoras como preditor de
mortalidade cardiovascular.

O papel antiaterogénico exercido pelo HDL esta
atrelado ao transporte reverso de colesterol (RCT), in-
cluindo agoes antioxidantes, tanto in vitro, quanto in
vivo, anti-inflamatdrias e antitrombdticas.®? Tal ati-
vidade também esta relacionada a presenca de varias
apolipoproteinas (Apo Al, apoE, apoJ, apoA-II e apo
A-IV) e enzimas paraxonase sérica (PON1), FAP-ace-
til-hidrolase (FAP- AH), lecitina-colesterol aciltransfe-
rase (LCAT) e glutationa peroxidase (GSPx), com pro-
priedades antioxidantes.*?” No entanto, HDL pode ser
modificada em certas patologias e essas modificagoes
podem afetar suas funcoes.®)

Ainda sobre a comparacio entre os Grupos 1 e 2,
foi observado um maior estresse oxidativo no Grupo 1,
0 que pode estar associado a0 mau prognostico dos can-
ceres de pancreas e esdfago, relacionado a agressividade
invasiva desses tumores. O cancer pancreatico, apesar da
baixa incidéncia, apresenta alta mortalidade, mesmo em
diagndstico precoce, assim como o cancer de esofago,
que possui uma sobrevida em 5 anos <10%.?"

CONCLUSAO

A maioria da amostra era do sexo masculino e apresen-
tou estresse oxidativo mais elevado do que individuos
saudaveis, colesterol total desejavel, LDL-colesterol
no limiar elevado e HDL-colesterol baixo. Essa tltima
lipoproteina foi classificada também como mais baixa
ainda entre os pacientes com cancer gastrintestinal e
Orgaos anexos. Esses pacientes apresentaram, também,
maiores niveis de estresse oxidativo. Portanto, o perfil
lipidico apresentou-se desfavoravel, principalmente em
relacao ao LDL-colesterol e ao HDL-colesterol, o que
parece ter contribuido para uma maior taxa de peroxi-
dacéo lipidica. Novos estudos sao necessarios para es-
clarecer as possiveis relagoes entre estresse oxidativo e
perfil lipidico no cancer gastrintestinal.
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