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INTRODUÇÃO 

O câncer é um conjunto complexo de mais de uma centena de doenças caracterizadas 

pelo crescimento celular descontrolado, decorrente da perda dos mecanismos de regulação de 

proliferação e homeostase (HANAHAN D, 2022). Com o aumento da expectativa de vida da 

população, o câncer tem se tornado um grande desafio de Saúde Pública, figurando entre as 

principais causas de morte e altos custos de tratamento. Em 2020, o câncer foi responsável por 

quase 10 milhões de mortes no mundo, e as projeções indicam um crescimento alarmante desses 

números para os próximos anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023).  

A crescente incidência de câncer e a resistência aos tratamentos oncológicos disponíveis 

exigem uma compreensão mais profunda dos mecanismos moleculares subjacentes à 

tumorigênese (AVOLIO et al., 2020). Apesar dos avanços no desenvolvimento de terapias mais 

seletivas, a resistência aos fármacos continua a ser um obstáculo significativo (CAIRNS et al., 

2011). Esse fenômeno abrange uma variedade de alterações em mecanismos moleculares que 

ainda não estão completamente esclarecidos, o que reforça a necessidade de explorar novas 

abordagens terapêuticas, tais como a modulação de espécies reativas de oxigênio (EROs), para 

superar a resistência e melhorar a eficácia dos tratamentos antitumorais (MOLONEY et al., 

2018). As EROs têm um papel duplo em células tumorais. Em níveis moderados, atuam como 

sinalizadores intracelulares, promovendo a proliferação, sobrevivência, e adaptação das células tumorais 

a ambientes desfavoráveis. No entanto, em níveis elevados, as EROs podem causar danos irreparáveis 

ao DNA, proteínas e lipídios, causando a morte celular. Esse equilíbrio dos níveis de EROs é crucial  
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para a progressão tumoral, já que o aumento de EROs pode contribuir tanto para a mutagênese e 

adaptação metabólica quanto para a apoptose das células cancerígenas, dependendo do contexto 

(CHEUNG et al., 2022).  

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Os genes do sistema de defesa antioxidante estudados foram da glutationa peroxidase e 

superóxido desmutase e seus níveis de expressão em 34 tipos de câncer foram obtidos a partir 

de dados públicos do The Cancer Genome Atlas (TCGA), utilizando a ferramenta TIMER 

(https://cistrome.shinyapps.io/Timer/) para a análise da significância da expressão entre 

amostras tumorais versus não tumorais, bem como a associação da expressão desses genes na 

sobrevivência do paciente em com câncer. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A contínua produção de EROs pelas células durante os diversos processos metabólicos, 

levou ao desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa antioxidante (Tabela 1). Tal sistema 

de defesa antioxidante é responsável pela diminuição das lesões causadas pelos radicais livres 

nas células (SIES, 1993). 

Tabela 1. Principais agentes de defesa antioxidantes 

Agentes de defesa antioxidante 

Enzimáticos Não enzimáticos 

Superóxido desmutase (SOD) Ácido ascórbico (vitamina C) 

Catalase α-tocoferol (vitamina E) 

Glutationa peroxidase (GPx) β-caroteno 

Glutationa redutase Ácido úrico 

 Selênio 

 Gluationa 

Fonte: Bianchini et al., 1999 

O TIMER foi utilizado como ferramenta, exploramos a expressão de GPx1, SOD1 e 

SOD2. O equilíbrio das EROs normalmente é mediado por enzimas antioxidantes como a GPx 

https://cistrome.shinyapps.io/Timer/
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é uma enzima central na detoxificação de H2O2 formado pela dismutação de ânions superóxido 

via SOD (MOLONEY et al., 2018) que posteriormente é convertido em H2O e O2 pela catalase 

(Figura 1). 

Figura 1. Representação esquemática da formação de EROs 

 

Fonte: Autoria própria 

A expressão das enzimas GPx1, SOD1 e SOD2 está significativamente aumentada em 

mais da metade dos 34 tipos de câncer disponíveis no TCGA, (Figura 2). Esse aumento pode 

indicar uma adaptação das células tumorais a níveis mais altos de EROs, associada a vias de 

sinalização que promovem a proliferação celular. Por outro lado, o aumento da capacidade 

antioxidante celular pode representar um mecanismo de proteção contra agentes 

quimioterápicos que induzem dano oxidativo e morte celular (CHEUNG et al., 2022). De fato, 

a elevação da expressão de GPx e SOD em células de carcinoma de bexiga expostas ao trióxido 

de arsênio foi descrita como um mecanismo de resistência à quimioterapia (HOUR et al., 2004). 

Além disso, outros estudos sugerem que níveis elevados dessas enzimas estão ligados a tumores 

mais agressivos e com pior prognóstico (CHEUNG et al., 2022). Ademais, a análise da 

expressão das enzimas antioxidantes CAT, SOD1, SOD2, GPx1 e GPX3 também estão 

relacionadas ao tempo de sobrevida dos pacientes, visto que, nos três tumores apresentados 

(leucemia mieloide aguda, glioma de baixo grau e glioblastoma multiforme) na maioria das 

vezes, a baixa expressão das enzimas estão relacionadas com maior taxa de sobrevida (Figura 
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3), mostrando que a modulação do sistema antioxidante pode ser uma estratégia no tratamento 

do câncer. 

Figura 2. Expressão de enzimas antioxidantes em câncer. Níveis relativos de expressão gênica de SOD1, SOD2 

e GPx1 no câncer (vermelho) e normal (azul). Os asteriscos indicam a significância estatística (teste de Wilcoxon) 

(*p<0,05; **P<0,01; ***P<0,001). 

 

Fonte:  http://timer.cistrome.org 

Figura 3. Curva de sobrevida de pacientes com câncer. Expressão gênica de enzimas antioxidantes catalase, 

superóxido desmutase (SOD1 e SOD2) e glutationa peroxidase (GPx-1 e GPx-3) foi dividida em baixa (curvas 

azuis) e alta (curvas vermelhas) e relacionada com a curva de sobrevida dos pacientes com câncer. (A) Leucemia 

mieloide aguda (B) Glioma baixo grau (C) Glioblastoma multiforme. 
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Fonte:  http://timer.cistrome.org 

CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Os dados indicam uma adaptação significativa do sistema de defesa antioxidante nas 

células tumorais que pode estar diretamente relacionada à resistência aos tratamentos e a um 

prognóstico desfavorável, afetando negativamente a sobrevida dos pacientes. Dessa forma, o 

entendimento detalhado dos mecanismos moleculares envolvidos no equilíbrio redox das 

células tumorais poderá fornecer insights cruciais para o desenvolvimento de novas abordagens 

http://timer.cistrome.org/
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terapêuticas mais eficazes no combate ao câncer, especialmente ao direcionar estratégias para 

superar a resistência ao tratamento. 
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