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Resumo
A vitamina E apresenta várias isoformas, dentre as quais se destaca o alfa tocoferol. Esta substância está amplamente presente na alimentação humana e exerce importante função antioxidante no organismo. Estudos envolvendo a suplementação de vitamina E demonstram que esta substância apresenta importante papel na prevenção do câncer, especialmente do câncer de mama. Poucos estudos, no entanto, se dedicam a entender o seu papel como potencial marcador prognóstico desta patologia. Assim, este trabalho tem como proposta medir os níveis de vitamina E circulantes em mulheres com carcinoma ductal infiltrante de mama, e correlacioná-lo aos achados clinicopatológicos desta doença. Desta forma, espera-se contribuir para a busca de novos marcadores circulantes no câncer de mama.
Introdução
A vitamina E está intimamente relacionada ao ambiente dinâmico inflamatório e oxidativo do câncer. O α-tocopherol, a principal forma de vitamina E, atua como poderoso antioxidante lipossolúvel (Lonn et al., 2005). Protege as membranas plasmáticas das células do dano por radicais livres, especialmente as células imunes, que, se danificadas por oxidação, podem perder sua funcionalidade (Meydani et al., 1996). Isso é de extremo interesse na gênese e progressão do câncer, pois este se forma num cenário inflamatório disfuncional. Além disso, a vitamina E previne as membranas celulares teciduais da transformação maligna, inibe proliferação celular e angiogênese e induz a apoptose (Lonn et al., 2005). 

O estresse oxidativo é componente essencial para a instabilidade genômica do câncer, causando erros nas cópias de DNA das células aberrantes e malignizando-as ainda mais. A vitamina E trabalha neutralizando os radicais livres que causam estes prejuízos, portanto sua demanda aumenta quanto maior estresse oxidativo a célula é submetida (Senthil et al., 2004). Muitas perguntas permanecem sem resposta sobre como é a demanda de vitamina E das células tumorais e a sua dinâmica de comportamento e no desenvolvimento tumoral. A proposta deste projeto é justamente buscar mais respostas através da investigação e seguimento dos níveis de vitamina E plasmáticos em portadoras de câncer de mama.
Material e Métodos
Foram selecionadas 139 pacientes atendidas pelo SUS, categorizadas nos seguintes grupos: mulheres controle saudáveis (n=46, grupo CTR), pacientes portadoras de carcinoma ductal infiltrante de mama que não realizaram quimioterapia (n=35, grupo pré-QT), pacientes portadoras de carcinoma ductal infiltrante de mama submetidas ao tratamento semanal endovenoso com trastuzumab 2 mg/kg (n=31, grupo TZ), no oitavo ciclo de quimioterapia e pacientes portadoras de carcinoma ductal infiltrante de mama submetidas ao protocolo endovenoso combinado doxorubicina/paclitaxel, 60 mg/m2  e 175 mg/m2 , respectivamente (n=27, grupo DOX-PTX). Em um segundo momento, 87 pacientes com câncer de mama foram incorporadas ao estudo. Todas as pacientes foram categorizadas em subgrupos por subtipo molecular do tumor. Este estudo foi submetido ao Comitê de Ética e recebeu parecer de aprovação (CAAE 35524814.4.0000.0107).
Para a dosagem da vitamina E (α-tocoferol), foram coletadas amostras de sangue total heparinizado e submetidas ao método HPLC (High Performance Liquid Chromatography). Os valores foram apresentados em mg/L, segundo curva de calibração estabelecida através do uso de vitamina E padrão (Sigma). Todas as amostras analisadas apresentam níveis de detecção de vitamina E dentro dos limites estabelecidos como aceitáveis.

Resultados e Discussão

A análise dos valores dos níveis de vitamina E das pacientes mostrou que houve uma diferença entre os subgrupos. O grupo CTR demostrou ter a maior média de níveis de vitamina E (34,96 mg/L), o grupo pré-QT apresentou média de 26,47 mg/L de vitamina E, o grupo TZ apresentou média de 20,89 mg/L de vitamina e, por fim, os níveis mais baixos de vitamina E (14,41 mg/L) foram observados no grupo DOX-PTX. Na comparação entre os grupos segundo o subtipo molecular do câncer (HER2, luminal A, luminal B e triplo negativo) com as pacientes saudáveis, o HER2 alcançou a maior significância estatística (p=0,0201), seguido por luminal A, também com valor significante (p=0,0249). Os outros subtipos, luminal B (p=0,8126) e triplo negativo (p=0,880), não alcançaram significado estatístico.

Dentre as pacientes com câncer de mama submetidas a cirurgia, tecido tumoral e mama adjacente foram coletados e submetidos a dosagem de vitamina E. As amostras de tecido tumoral se mostraram depletadas de vitamina E em relação a mama adjacente e alcançaram significância estatística pelo teste de Mann-Whitney. O perfil plasmático da vitamina E traçado nas pacientes portadoras de câncer de mama antes e a após a retirada do tumor demonstrou que mesmo após a retirada do tumor, os níveis de vitamina E continuaram caindo, porém não houve significância estatística nessa diferença.
Os resultados indicam níveis de vitamina E menores nas pacientes com câncer do que nos controles saudáveis, sugerindo seu consumo. Estudos semelhantes foram descritos na literatura e não obtiveram unanimidade no desfecho. Gerber et al. (1988) analisaram 663 pacientes e encontraram maiores níveis plasmáticos de vitamina E nos casos em relação aos controles (p=0.0001). Ray e Husain (2001), por outro lado, analisaram amostras sanguíneas de 54 pacientes com câncer de mama sem tratamento e 42 controles e observaram que os níveis de vitamina E eram significativamente menores nas pacientes em relação aos controles (p<0.01), semelhantemente a este presente estudo. 
A depleção de vitamina E foi mais notável nas pacientes em tratamento quimioterápico, especialmente no regime DOX-PTX. A doxorrubicina é uma antraciclina que atua gerando substâncias oxidantes que desestabilizam a membrana das células tumorais e as elimina (Panis et al., 2012). Também existem evidências de que o paclitaxel gere radicais oxidativos quando mata as células tumorais (Panis et al., 2012). Assim, o achado deste estudo de que há depleção de vitamina E nas pacientes em quimioterapia pode ser explicada pelo seu consumo aumentado por todas as células do organismo, inclusive as malignas, em um ambiente de estresse oxidativo não só gerado localmente pelo tumor, mas também sistemicamente pelos quimioterápicos. Neste último caso, o estresse oxidativo é um meio facilitador da qual os agentes antineoplásicos se utilizam para otimizar a eliminação as células cancerosas (Conklin, 2004).
O achado de que os níveis de vitamina E estão diminuídos no tecido tumoral em relação a mama adjacente corrobora a hipótese de que o tumor cresce num microambiente de estresse oxidativo, consumindo os fatores antioxidantes. Panis et al. (2015) sugerem que o tumor é capaz de concentrar maiores níveis de certas substâncias antioxidantes em relação a mama adjacente, quando avaliados componentes antioxidantes totais. O fato de que, neste estudo, a vitamina E, que é um componente lipossolúvel da defesa antioxidante nas membranas celulares, estava depletada no tumor, sugere que esta seja a primeira defesa do tumor contra a resposta imune, neutralizando o processo oxidativo inicial em suas membranas.
Há evidências de que a geração de radicais livres está relacionada ao estado inflamatório induzido pelo câncer (Panis et al., 2015). Células de defesa são atraídas para o microambiente tumoral, mas polarizam para uma resposta não-resolutiva e acabam ajudando o crescimento tumoral (Whiteside, 2008). A vitamina E é, fisiologicamente, um protetor das células imunes, que são especialmente sensíveis aos danos por radicais livres (Lonn et al., 2005). Estudos em animais mostram que a deficiência de vitamina E traz prejuízos à função imune, deprimindo tanto a resposta humoral como a resposta célula-mediada e diminuindo a capacidade fagocítica dos fagócitos (Lonn et al., 2005). Assim, pode-se sugerir que a depleção da vitamina E no câncer de mama pode ser um resultado do uso aumentado desse antioxidante para proteção das células cancerosas, expondo as células imunes a sofrerem oxidação e perderem seu potencial antitumoral.

Entre os subtipos de câncer, o subtipo HER2 (p=0,0201) e o subtipo luminal A (p=0,0249) alcançaram diferença estatística dos níveis de vitamina E em relação aos controles. Herrera et al. (2012), em seu estudo, pesquisaram o nível de inflamação e estresse oxidativo segundo os subtipos moleculares e encontraram que o subtipo HER2 possuía o maior nível de inflamação (TNF, IL-12 e TGF) e estresse oxidativo, seguido pelo subtipo luminal, que também possuía altos níveis de inflamação (TNF e TGF) e estresse oxidativo.
Conclusões
As pacientes com câncer de mama estavam depletadas de vitamina E sérica em relação às controles. A alteração dos níveis plasmáticos da vitamina E no câncer de mama demonstra uma via de que o tumor se utiliza para se autoproteger dos danos causados pelo microambiente de radicais oxidativos, que podem ser letais. Segundo os resultados deste estudo, pode-se sugerir que a vitamina E é a primeira linha de defesa dessas células, protegendo a integridade de suas membranas plasmáticas. A evidência mais substancial de que o tumor é gerado em meio ao estresse oxidativo é a de que os níveis de vitamina E estavam depletados no tecido tumoral em relação à mama adjacente. Os quimioterápicos também interferem nos seus níveis porque geram mais estresse oxidativo sistêmico, consequentemente, consumindo mais antioxidantes como a vitamina E. Além disso, podemos observar que a polarização da vitamina E para as células tumorais induzida pelo tumor deixa as outras células do organismo vulneráveis, inclusive as células imunes, que se tornam ineficientes no combate ao câncer. 
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