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1 INTRODUCAO

As neoplasias intraepiteliais cervicais sdo caracterizadas como lesdes proliferativas com maturagao
anormal e atipias de diversos graus, as quais tornam parte ou toda a espessura do epitélio escamoso
cervical substituida. O Sistema Bethesda introduziu a nomenclatura dessas lesdes separando-as em
lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL - Low Squamous Intraepithelial Lesion) e lesdo intraepitelial
de alto grau (HSIL- High Squamous Intraepithelial Lesion), além disso, estabelece que os resultados
da citologia cervical com neoplasia intraepitelial grau 2 (NICII) e grau 3 (NICII) devem ser
classificadas como HSIL enquanto as neoplasias intraepiteliais de baixo 1 (NIC I) sdo classificadas
como LSIL (SOLOMON D, et a, 2001; BRASIL, 2000 ). A maior parte dos resultados de exame com
LSIL ndo sdo confirmados no proximo exame, regredindo espontaneamente, enquanto HSIL tem
maior taxa de progressao para cancer de colo uterino. Este trabalho consiste em um estudo transversal
de andlise quantitativa que objetivou avaliar os parametros de estresse oxidativo e antioxidantes em
pacientes com HSIL O principal fator de risco para o surgimento dessas lesdes ¢ a infecgao persistente
por um dos tipos carcinogénicos do HPV, principalmente os HPVs 16 e 18, cuja transmissdo ocorre
por meio do contato fisico e sexual (SCHIFFMAN et al., 2016). O estresse oxidativo ¢ o desbalanco
entre a formagdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a agdo prejudicada dos antioxidantes
enddgenos e exdgenos esta relacionada com a carcinogénese (PISOSCHI; POP, 2015). Uma vez que,
tal desbalango ¢ responsavel por criar um ciclo vicioso no microambiente tumoral, onde a infecgao
pelo HPV aumenta a produ¢do de EROs e reduz a acdo de antioxidantes e, consequentemente, leva

ao dano oxidativo e a formacao tumoral (MURATA, 2018; SILVA et al., 2018).
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2 OBJETIVOS
Avaliar pardmetros do estresse oxidativo em pacientes com diagnostico de HSIL e comparar

com grupo controle.

3 METODOLOGIA

Estudo transversal de andlise quantitativa de avaliacdo do perfil de estresse oxidativo em
pacientes diagnosticadas com HSIL e em pacientes saudéaveis (grupo controle). Para isso, foram
selecionadas 17 pacientes com HSIL recém-diagnosticados por exames de Papanicolau, seguido de
bidpsia realizados na Clinica da Mulher da Cidade de Chapec6-SC, que ndo haviam se submetido a
qualquer tratamento prévio para essa patologia. A selecdo das mulheres participantes ocorreu nos anos
de 2019 a 2021. A faixa etaria das pacientes com HSIL e grupo controle foi de 22 a 45 anos. As
pacientes foram submetidas a uma pungao periférica unica de trinta mililitros (30 ml) de sangue total
em tubos vaccutainer com EDTA, com citrato de sodio, e em tubos sem anticoagulante. Posterior a
coleta, as amostras foram separadas de plaquetas, linfocitos, soro, plasma e sangue total, congeladas
em freezer a -80°C. Em outro momento foi realizado a determinacdo de proteinas totais por meio do
método de Bradford (1976) com o uso do corante de “Coomassie brilliant blue” BG-250 e albumina
bovina de soro bovino como padrdo. Esse método foi necessario para determinar a atividade da
catalase (CAT) e glutationa-S-transferase (GST) por mg de proteina.

A peroxidagao lipidica foi estimada medindo-se TBARS em amostras de soro de acordo com
um método modificado de Jentzsch et al (1996). Foi realizada a quantificacdo das atividades das
enzimas antioxidantes CAT e GST; além da atividade da enzima mieloperoxidase (MPO). A vitamina
C foi avaliada no soro de acordo com o método de Roe e Kuether (1943). Além disso também foi
realizada a quantificacdo dos conteudos tidis ndo-proteicos e proteicos. Apos obter todos os resultados
dessas analises foi comparado os resultados das pacientes com HSIL e grupo controle e realizado a

analise estatistica, e discutido com base em referencial teorico.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
Encontram-se na literatura diversas pesquisas relacionando o estresse oxidativo, estado

antioxidante e lesdes intraepiteliais de alto grau (LOOI, et. al, 2008; KIM et al., 2003; KIM et al.,
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2004; MALDONADO et al., 2006; JELIC, et al. 201 8). Neste estudo foi possivel verificar a alteracao
em dois parametros de estresse oxidativo em pacientes com lesdes precursoras de cancer de colo
uterino quando comparado com grupo de mulheres sem lesdo cervical.

A atividade da catalase apresentou-se significativamente menor nas pacientes selecionadas
com HSIL quando comparada com o grupo controle (0,026+0,12 vs 0,065+0,29, respectivamente,
p<0,05). A CAT participa da neutralizagdo da peroxidacdo lipidica, por isso, acredita-se que a
diminui¢do nos niveis desta enzima neste estudo possa estar correlacionada ao aumento da
lipoperoxidagdo que levaria a exaustdo da atividade da enzima ou entdo por um consumo exacerbado
pelas células neoplésicas.

Na pesquisa atual, foi encontrada uma discreta tendéncia de aumento dos niveis de atividade
da GST nas pacientes com HSIL comparado com o controle, porém, ndo significativa estatisticamente,
provavelmente pela restrigdo do nimero amostral. Ja os valores da GST apresentaram uma pequena
predisposi¢do a serem maiores nas pacientes com HSIL quando comparado com o grupo controle,
porém, sem diferenca estatistica significante (0,0368+0,02 vs 0,015340,01, respectivamente, p=>0,05).
Ainda na avaliacdo de antioxidantes enzimadticos, Jeli¢ et al. (2018) observaram um aumento
significativo da atividade da GST em pacientes com neoplasia intraepitelial cervical e carcinoma de
células escamosas quando comparado com o grupo de pacientes com nenhuma alteracdo no exame
de papanicolau.

Na avalia¢do dos antioxidantes ndo enzimaticos foi verificado que os niveis de Vitamina C
mostraram-se semelhantes entre ambos os grupos (0,381+0,19 pacientes com HSIL vs 0,493+0,13
grupo controle, p>0,05), assim como o nivel de NPSH (0,324+0,09 mulheres com HSIL vs 0,44+0,089,
p=>0,05). Ja os valores de PSH demonstraram-se significativamente menores nas pacientes com as
lesdes uterinas (0,72+0,15 pacientes com HSIL vs 0,98+0,21 grupo controle, p<0,05). Os valores que
se apresentaram semelhantes podem estar relacionados a limitacdo do “n” amostral ou ao ndo
consumo desses antioxidantes nessa etapa pré-cancerigena. A glutationa reduzida (GSH) € o principal
excludente de radicais livres no organismo humano. A dosagem de ti6is ndo proteicos (NPSH) avalia
o conteudo desse antioxidante no organismo, uma vez que, o grupamento tiol no meio intracelular
mais abundante ¢ a glutationa na sua forma reduzida (SOUZA, et al, 2014; TOWNSEND et al., 2003).

Os ti6is proteicos (PSH) sdo considerados os principais responsaveis pela agao antioxidantes
nas proteinas plasmaticas, e estdo presentes nos residuos de cisteina, os quais sdo suscetiveis a
oxidagao originando dissulfetos e 4cido sulfurico, formas que inativam a fung¢ao proteica (MORAN,
GUTTERIDGE QUINLAN, 2001). Nesse estudo houve uma diminui¢do significativa dos PSH, o
que pode supor a existéncia de uma situacdo de estresse oxidativo maior nas pacientes com HSIL

quando comparado ao controle.
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Em relagdo aos lipidios, avaliou-se o dano oxidativo pela formagao de produtos como o MDA,
ou seja, um marcador do dano oxidativo, e que pode ser medido espectrofotometricamente pelo
método de TBARS (MANOHARAN, KALANJIAPPAN, KAYALVIZHI, 2004). Os niveis de TBARs
ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos analisados (0,614 = 0,39 mulheres com
HSIL vs 0,557 + 0,32 em mulheres sem HSIL, p>0,05). Acredita-se que esse resultado possa ser
devido ao aumento do consumo da CAT pelas células da lesdo cervical que mascarou os valores da
peroxidagdo lipidica, podendo os resultados para TBARS serem diferentes em outros estidgios do
desenvolvimento do cancer cervical, os quais ndo foram avaliados neste estudo. No entanto,
compreende-se também que a amostragem baixa também pode ter interferido nos resultados obtidos.

A MPO ¢ uma enzima proveniente de leucocitos, envolvidos em processos inflamatdrios
teciduais, que catalisa a formagao de diversas espécies reativas oxidantes (ROMAN WENDLAND,
POLANCZYK, 2008; AMBROSONE, 2000; HE et al., 2009; KODURU et al., 2010; DO CARMO
et al., 2012). Assim, esta enzima participa da resposta imune inata agindo como um agente
antimicrobiano e contribui durante a inflamacao participando do dano tecidual, o que favorece a
conversdo de pro carcinogénicos em carcinogénicos e, desta forma, contribui para a progressao
neoplasica (AMBROSONE, 2000; KLEBANOFF, 2005; ROMAN WENDLAND, POLANCZYK,
2008). As analises de MPO ndo revelaram diferenca estatistica significativa entre mulheres com HSIL

e grupo controle (2,145+0,91 vs 1,71940,75, respectivamente, p>0,05).

5 CONCLUSAO

Com os resultados obtidos neste trabalho observa-se um desequilibrio entre os pro-oxidantes
e antioxidantes em pacientes com lesdo cervical precursora de cancer de colo uterino quando
comparado com grupo de mulheres com exames de Papanicolau sem alteragdes. Ou seja, o estresse
oxidativo pode estar intimamente relacionado com os estagios iniciais da carcinogénese. Isso pode
ser observado pelos niveis diminuidos da enzima CAT em mulheres com HSIL quando comparado
com o controle, uma vez que possa estar tendo nessas pacientes um maior consumo da CAT pelas
células neoplasicas. Os valores significativamente menores para tiois proteicos indicam que nos
pacientes com lesdo precursora de carcinoma de colo uterino possa estar tendo um aumento de
producdo de radicais livres levando a um consumo dessas substincias e consequentemente
diminui¢do no organismo. No entanto, neste estudo foi observado também uma grande quantidade de
medic¢des ndo significativas. O que pode ter ocorrido devido a baixa amostragem. Porém, observa-se
algumas divergéncias na literatura em relacdo a correlagdo entre estresse oxidativo e pacientes com
HSIL. Dessa forma, esse estudo deve continuar com uma maior amostragem para uma melhor

elucidacao.
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