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“A mudança não virá se esperarmos por outra 

pessoa em outra hora. Nós somos aqueles 

pelos quais esperamos. Nós somos a mudança 

que procuramos. ”  

Barack Obama 



RESUMO 

 

Campos AL. Aumento da atividade antioxidante da HDL 
independentemente da concentração plasmática de HDL-colesterol no 
câncer de mama triplo-negativo.  
 
A associação entre a concentração de colesterol na lipoproteína de densidade 
alta (HDLc) com o câncer de mama é controversa. Avaliou-se a atividade 
antioxidante da HDL no câncer de mama triplo-negativo em comparação a 
controles. Foram incluídas 27 mulheres, com diagnóstico recente de câncer de 
mama triplo-negativo, virgens de tratamento e 27 mulheres saudáveis (grupo 
controle), pareadas por idade e índice de massa corporal. HDL e lipoproteína 
densidade baixa (LDL) foram isoladas do plasma por ultracentrifugação. O perfil 
de lípides no plasma e na HDL foi determinado por métodos enzimáticos, e 
apolipoproteína A-I (apo A-I) e apoB, por imunoturbidimetria. Determinou-se 
tempo de retardo da oxidação e razão máxima de formação de dienos 
conjugados em LDL incubada, in vitro, com sulfato de cobre e HDL de ambos os 
grupos. O grupo controle foi semelhante ao câncer de mama quanto as 
concentrações e razões de lípides no plasma e composição da partícula de HDL. 
A capacidade da HDL em retardar a oxidação da LDL foi 22 % maior no grupo 
câncer de mama e se correlacionou positivamente com o conteúdo de apoA-I na 
HDL, sendo maior nos estágios avançados do câncer de mama (estágios III e 
IV). A razão máxima de formação de dienos conjugados foi semelhante entre os 
grupos e entre os estágios clínicos da doença. Os resultados destacam o papel 
da HDL como defesa antioxidante, independentemente da concentração de 
HDLc, contribuindo para limitar o estresse oxidativo em estágios avançados de 
tumores de mama triplo-negativo. 
 
 
Palavras-chave: HDL, LDL, câncer de mama, câncer de mama triplo-negativo, 
oxidação. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 

 

Campos AL. Increased antioxidant activity of HDL independently of plasma 
HDL-cholesterol concentration in triple-negative breast cancer. 
 
The association between high-density lipoprotein (HDLc) cholesterol 
concentration and breast cancer is controversial. We evaluated the antioxidant 
activity of HDL in triple-negative breast cancer compared to controls. We included 
27 women with a recent diagnosis of triple-negative breast cancer, naïve to 
treatment, and 27 healthy women (control group), matched for age and body 
mass index. HDL and low-density lipoprotein (LDL) were isolated from plasma by 
ultracentrifugation. The profile of lipids in plasma and HDL was determined by 
enzymatic methods, and apolipoprotein A-I (apo A-I) and apoB by 
immunoturbidimetry. The lag time phase and the maximum ratio of conjugated 
dienes formation in LDL incubated, in vitro, with copper sulfate and HDL from 
both groups were determined. The control group was similar to breast cancer 
regarding plasma lipid concentrations and ratios and HDL particle composition. 
The ability of HDL to delay LDL oxidation was 22% greater in the breast cancer 
group and was positively correlated with the apoA-I content of HDL, being greater 
in advanced stages of breast cancer (stages III and IV). The maximum rate of 
conjugated dienes formation was similar between groups and clinical stages of 
the disease. The results highlight the role of HDL as an antioxidant defense, 
regardless of HDLc concentration, helping to limit oxidative stress in advanced 
stages of triple-negative breast tumors. 
 
Keywords: HDL, LDL, breast cancer, triple negative breast cancer, oxidation 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

Figura 1 – Estrutura geral da lipoproteína de densidade alta (HDL) 16 

Figura 2 – Formação da lipoproteína de densidade alta (HDL) 18 

Figura 3 – Contribuição da LDL e LDL oxidada para o pool de 

colesterol em células cancerosas 

23 

Figura 4 – Ação da HDL na modulação do conteúdo de colesterol em 

células tumorais 

24 

Figura 5 – Classificação molecular do câncer de mama 27 

Figura 6 – Tempo de retardo da oxidação da LDL na presença de HDL 

isolada do grupo controle e câncer de mama triplo-negativo 

38 

Figura 7 – Razão máxima de formação de dienos conjugados em LDL 

incubada na presença de HDL do grupo controle e câncer de mama 

triplo-negativo 

Figura 8 – Correlação entre apoA-I na HDL do grupo câncer de mama 

e atividade antioxidante. 

39 

 

 

40 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 – Idade, IMC e perfil menopáusico nos grupos controle e 

câncer de mama triplo-negativo 

33 

Tabela 2 – Perfil de lípides plasmáticos nos grupos controle e câncer 

de mama triplo-negativo 

34 

Tabela 3 – Idade e IMC em mulheres com câncer de mama triplo-

negativo de acordo com o estágio clínico da doença.  

35 

Tabela 4 – Perfil de lípides plasmáticos em mulheres com câncer de 

mama triplo-negativo de acordo com o estágio clínico da doença. 

36 

Tabela 5 – Composição em lípides e apo A-I da HDL nos grupos 

controle e câncer de mama triplo-negativo 

37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE ABREVIATURAS 

 

ABCA1 Transportador cassete de ligação ao trifosfato de 

adenosina, subfamília ABCA, membro 1 

Apo-AI Apolipoproteína AI 

Apo-AIV Apolipoproteína AIV 

Apo-AV Apolipoproteína AV 

ApoB Apolipoproteína B 

ApoE Apolipoproteína E 

CT Colesterol Total 

CE Colesterol esterificado 

CETP Proteína de transferência de colesterol esterificado 

FL Fosfolípides 

FLA2 Fosfolipase A2 

HDL Lipoproteína de densidade alta 

HDLc Colesterol na lipoproteína de densidade alta 

IC Intervalo de confiança 

IMC Índice de massa corporal 

LCAT Lecitina-colesterol aciltransferase 

LDL Lipoproteína de densidade baixa 

LDLc Colesterol na lipoproteína de densidade baixa 

SAA Proteína amiloide A sérica 

OC Óxidos de colesterol 

TG Triglicérides 

VLDL Lipoproteína de densidade muito baixa 



VLDLc Colesterol na lipoproteína de densidade muito baixa  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMÁRIO 

 

1. Contextualização 15 

1.1 Lipoproteína de alta densidade (HDL): Formação, estrutura e 

Metabolismo 

15 

1.2 HDL e transporte reverso de colesterol 18 

1.3 HDL e doenças crônicas não transmissíveis 19 

1.4 HDL e câncer de mama 20 

1.5 HDL, estresse oxidativo e câncer de mama 21 

1.6 Câncer de mama 24 

2. Justificativa 28 

3. Objetivo 29 

4. Métodos 30 

4.1 Casuística 30 

4.2 Obtenção de amostras de plasma e dosagens bioquímicas  30 

4.3 Isolamento da HDL 31 

4.4 Efeito inibitório da HDL sobre a oxidação da LDL “in vitro” 31 

5. Análise estatística 32 

6. Resultados 33 

7. Discussão 41 

8. Considerações Finais  46 

9. Referências 47 

ANEXO A - Aprovações dos Comitês de Ética 52 

ANEXO B – Termos de Consentimento Livre e Esclarecido 63 



15 

 

 

1. Contextualização 

 

1.1 Lipoproteína de alta densidade (HDL): Formação, estrutura e 

Metabolismo 

 

A lipoproteína de densidade alta (HDL) promove o transporte de lípides 

na circulação sanguínea e linfática. Ela é inversamente associada ao risco 

cardiovascular e desempenha importante papel em outras doenças, devido às 

suas funções na remoção do excesso de colesterol celular, atuação como 

antioxidante, anti-inflamatória, vasodilatadora, hematopoiética e na melhora da 

homeostase glicêmica.  

A HDL compreende uma gama de partículas heterogêneas em tamanho, 

composição e funcionalidade que se distribuem entre as faixas de densidade de 

1,063 e 1,21 g/mL e tamanho entre 7,6 a 10,6 nm de diâmetro1. Apresentam um 

núcleo lipídico hidrofóbico, composto por pequena quantidade de colesterol 

esterificado (CE) e triglicérides (TG; ~5%)2. Ao redor do núcleo existe uma 

camada monofásica de fosfolípides (FL; ~15%), colesterol não-esterificado ou 

livre (CL; juntamente com CE compõe 20% da partícula) e apolipoproteínas (apo; 

~50%). Estas proteínas, representadas, principalmente, pela apoA-I, apoA-II, 

apoAIV, apoE, apoC e apoM são responsáveis pela estabilização da estrutura 

da lipoproteína e exercem diversas funções no metabolismo lipídico.  A apoA-I 

está em maior quantidade na HDL, sendo cofator para a atividade da enzima 

lecitina colesterol aciltransferase (LCAT) e responsável pela remoção de 

colesterol celular e propriedades antioxidante e anti-inflamatória da HDL. A 

apoA-II é responsável pela atividade da LCAT, da proteína de transferência de 

colesterol esterificado (CETP) e lipase hepática (LH), além de favorecer a ação 

antioxidante3. 

Outras apolipoproteínas em menor quantidade também podem estar 

presentes na HDL, como a apoA-IV (estimula LCAT, modula a atividade da 

lipoproteína lipase, LPL e estimula do efluxo de colesterol); apoA-V (tem um 

efeito importante no metabolismo de TG), apoC-I (inibição da captação mediada 

por receptor de lipoproteínas ricas em triglicerídeos), apoC-II (ativa a LPL), apoC-

III   (ativa  a  LPL),  apoD  (lipocalina)   e  apoE  (transporte  e  metabolismo  de 
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lipídios)3. A análise do proteoma da HDL revela a presença de muitas proteínas 

associadas à sua estrutura e não diretamente ligadas ao metabolismo lipídico. 

Entretanto, essas proteínas parecem contribuir para a remodelagem da lesão 

aterosclerótica e sua distribuição parece variar de acordo com diversas 

condições metabólicas, podendo ser utilizada como possível marcador clínico e 

terapêutico4 (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Estrutura geral da lipoproteína de densidade alta (HDL). A HDL é 
composta apresenta-se numa faixa de  7,6 a 10,6 nm de diâmetro, distribuindo-
se na faixa de densidade entre 1,063 e 1,21 g/mL. A HDL é formada por um 
núcleo contendo colesterol esterificado e pequena quantidade de triglicérides, e 
uma superfície hidrofílica rica em fosfolípides, e apolipoproteínas (principalmente 
apo A-I, apo A-II, apo A-IV, apoV, apo C-II, apoD e apo E). Além, disso, 
transporta enzimas antioxidantes (paraoxonase, fosfolipase A2), microRNA, 
proteínas e lípides bioativos. 
 

 Enzimas antioxidantes encontram-se ligadas à HDL e incluem a 

paraoxonase 1 (PON-1) e a fosfolipase A-2 (FLA-2). A PON-1 é uma potente 

enzima antioxidante, anti-inflamatória e antiapoptótica4. Em associação à apoA-

I, ela é capaz de metabolizar FL oxidados na LDL e sequestrar peróxidos 

lipídicos, minimizando a modificação oxidativa das LDL, o insulto endotelial e a 

aterogênese5. A apoA-1, a principal proteína estrutural da HDL, é necessária 

para ativar a PON1 e, portanto, o bom funcionamento de ambas as moléculas é 

colesterol esterificado

apolipoproteínas (AI, AII, AV, E)

triglicérides

fosfolípides

colesterol livre

microRNAs

Paraoxonase

proteínas e 

lípides

bioativos

HDL

Fosfolipase A2
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essencial para os efeitos antioxidantes e protetores da HDL6. 

A FLA-2 ou fator ativador plaquetário acetil-hidrolase pode se encontrar 

associada às lipoproteínas, LDL e HDL, e sua expressão é regulada por 

mediadores inflamatórios3. Nos estados inflamatórios agudos, a FLA-2 está 

associada principalmente à HDL, contribuindo para a hidrólise de FL associados 

a lipoproteínas5. A inflamação e, especialmente, as condições de fase aguda 

podem influenciar significativamente o metabolismo da HDL e, portanto, sua 

composição proteica e lipídica. Uma das características da fase aguda da HDL 

é o alto teor de lisofosfatidilcolinas, gerado por um grande aumento na atividade 

da FLA-2. Em pacientes com sepse, a FLA-2 plasmática foi quase 

completamente associada à HDL, que é a principal fonte de fosfolípides 

plasmáticos. Em estudos usando um modelo de camundongo superexpressando 

FLA-2 humana, as concentrações de HDL foram acentuadamente reduzidas, o 

que foi acompanhado por uma redução no tamanho das partículas de HDL, 

sugerindo que a HDL é um substrato importante para a FLA-2. Além disso, a 

FLA-2 recombinante demonstrou ser mais ativa em HDL isolada do que em 

outras lipoproteínas, como LDL4. 

 A HDL muda em tamanho, densidade e composição química devido às 

suas taxas de síntese, catabolismo e remodelação intravascular contínua pela 

atividade de enzimas e proteínas de transporte7.  

A formação da HDL começa no fígado e no intestino3 com a síntese da 

apo-AI e sua secreção com pequenas quantidades de lípides (CL e FL), o que 

contempla a geração da pré beta HDL ou HDL nascente. Apo A-I dissociada e 

pré- beta interagem com o transportador ABCA-1 removendo colesterol celular, 

à custa de hidrólise de ATP8. Além disso, a maior fonte de HDL origina-se na 

circulação, a partir da hidrólise de TG de quilomícrons e lipoproteínas de 

densidade muito baixa (VLDL), pela lipoproteína lipase. Com a redução do 

tamanho destas lipoproteínas ricas em TG ocorre o desprendimento de 

componentes de suas superfícies originando as pré-beta HDL. À medida em que 

se enriquece em colesterol e TG, a HDL aumenta de tamanho, tornando-se uma 

partícula esférica madura5. (Figura 2). 
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Figura 2. Formação da lipoproteína de densidade alta (HDL). A HDL é 
formadas a partir da síntese de apoA-I no fígado e intestino e exportação de 
colesterol livre (CL) e fosfolípides (FL) na forma de pré- beta HDL. Além disso, 
grande parte de sua formação vincula-se à metabolização de triglicérides das 
lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) e quilomícrons pela lipoproteína 
lipase na circulação sanguínea, com desprendimento de componentes e 
superfície que geram pré- beta HDL. Estas partículas nascentes dão origem à 
HDL madura esférica. 

 

1.2 HDL e transporte reverso de colesterol 

 

Uma das principais funções da HDL é a retirada do excesso de colesterol 

da periferia e sua condução ao fígado, o que permite sua eliminação na bile e 

excreção fecal, por meio do chamado transporte reverso de colesterol (TRC)3. 

O transporte de colesterol dos tecidos periféricos para a HDL e desta para 

o fígado é uma via importante para a homeostase do colesterol no corpo 

humano5. O TRC inicia-se com a retirada do excesso de colesterol das células 

periféricas, graças à interação da apoA-I dissociada ou partículas nascentes de 

HDL (pré beta HDL) com o transportador ABCA-14. Na partícula de HDL, o CL é 

esterificado, graças à ação da LCAT. Devido à sua baixa solubilidade no meio

Intestino

Fígado

apo A-I, FL, CL

apo A-I, FL, CL

HDL

pré beta

HDL

pré beta

HDL

VLDL

LDL

lipoproteína
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aquoso, o CE passa a ocupar o núcleo da HDL6, o que contribui, gradativamente, 

para o aumento do tamanho da HDL (HDL3 e HDL2). Partículas maiores de HDL, 

como as HDL2, também removem colesterol celular, por intermédio do 

transportador ABCG-1. Parte do CE da HDL é transferido para VLDL, LDL ou 

quilomícrons pela ação da CETP e estas lipoproteína captadas pelo fígado, por 

meio dos receptores B-E ou E. Em troca, a CETP transfere TG para as HDL e 

esta formação de HDL enriquecida em TG a torna mais sensível à modificação 

lipolítica pela lipase hepática (LH) e lipase endotelial, resultando na formação de 

partículas menores de HDL que são catabolizadas mais rapidamente. A apoA-I, 

dissocia-se e é catabolizada pelos rins9. 

Outra parte do CE do núcleo da HDL, é diretamente removida pelo 

receptor scavenger classe B, tipo 1 (SR-B1) no fígado e tecidos esteroidogênicos 

(suprarrenal e gônadas)10. O fluxo de colesterol ao longo do transporte reverso 

caracteriza-se pelo crescimento gradual da partícula de HDL em tamanho, 

devido ao seu enriquecimento em CE e TG. Após o descarte de CE no fígado, a 

HDL retorna ao formato discoidal de pré-beta HDL reiniciando a retirada de 

colesterol livre das células periféricas.  

 

1.3 HDL e doenças crônicas não transmissíveis 

 

  As doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) são a principal causa de 

morte no mundo, sendo as doenças cardiovasculares a primeira causa de morte. 

O câncer ocupa a segunda ou terceira posição, responsável por mortes 

prematuras, perda de qualidade de vida, além de impactos econômicos e sociais 

adversos. As doenças não transmissíveis são responsáveis por 

aproximadamente 70% das mortes globais, respondendo por mais de 38 milhões 

de mortes anualmente, superando em muito as mortes por causas externas e 

doenças infecciosas. Aproximadamente 45% das mortes por DCNT em todo o 

mundo, das quais mais de 17 milhões de pessoas, são causadas por doença 

coronariana11.Distribuição semelhante é notada no Brasil, onde 72% dos óbitos 

são por doenças não transmissíveis, sendo 30% por doenças cardiovasculares 

e 16% por câncer.  Em resposta ao combate às DCNT, o Ministério da Saúde do 

Brasil introduziu importantes políticas de  combate  a  essas doenças,  em 

especial  a organização para  a
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a Vigilância de Doenças Não Transmissíveis, que visa compreender a extensão, 

distribuição, tendência, assim como os agravos e fatores de risco das doenças 

crônicas não transmissíveis. A Política Nacional de Promoção da saúde tem 

favorecido diversas ações na área de nutrição saudável, atividade física, 

prevenção ao tabagismo e alcoolismo, sendo também prioridade do governo12.  

A HDL é, classicamente, implicada com a doença macrovascular 

aterosclerótica. A doença cardiovascular é a principal causa de morte no Brasil 

e no mundo13 e se manifesta, principalmente, pelo infarto agudo do miocárdio e 

acidente vascular encefálico14. Fatores de risco clássicos incluem as 

dislipidemias (elevação de colesterol total e triglicerdemia e redução de HDLc), 

hipertensão arterial, diabetes mellitus, tabagismo, sexo masculino, idade e 

histórico familial. Além disso, componentes do meio, incluindo sedentarismo, 

etilismo e componentes da dieta podem modular a evolução da doença 

cardiovascular.  

Altas concentrações plasmáticas de HDLc têm sido associadas à maior 

ateroproteção devido às muitas ações da HDL descritas acima. No entanto, o 

estudo de doenças genéticas que afetam as concentrações de HDLc mostra 

contradições. Além disso, a utilização de medicamentos que elevam o HDLc nem 

sempre se traduzem em benefício sobre desfechos cardiovasculares15. Neste 

sentido, considera-se que a simples determinação da concentração plasmática 

de HDLc ou apo A-I possa não ser a melhor métrica para a proteção conferida 

pela HDL. A determinação da funcionalidade da HDL seria um bom indicador, 

entretanto, esbarrando na falta de ensaios clínicos padronizados e na grande 

quantidade de funções desempenhadas pelas HDL. Este conceito parece 

aplicar-se a outras doenças para as quais a HDL exerce proteção, como o 

câncer.  

 

1.4 Câncer de mama e HDL 

 

Ao longo dos anos, surgiram evidências de que o metabolismo do 

colesterol está ligado ao desenvolvimento de câncer. Por exemplo, 

concentrações elevadas de colesterol estão associadas a uma maior incidência 

de câncer, e os medicamentos que reduzem a colesterolemia, como as estatinas, 
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mostram efeitos benéficos ao reduzir o risco e a taxa de mortalidade de vários 

tipos de câncer, como o câncer de mama, próstata e colón5. De outro lado, 

concentrações elevadas de HDL, na maioria dos estudos, vinculam-se ao menor 

desenvolvimento de câncer, particularmente o câncer de mama16. 

Vários ensaios clínicos demonstraram que alterações metabólicas 

associadas à obesidade podem estar associadas a um risco aumentado de 

câncer de mama16,17. Estudos clínicos examinando a relação entre LDLc, HDLc 

e câncer de mama resultaram em achados conflitantes. No entanto, enquanto os 

resultados de grandes estudos parecem indicar uma associação positiva entre o 

LDLc e o câncer de mama, o HDLc parece favorecer uma associação negativa 

com a doença17. Semelhantemente, concentrações reduzidas de apo A-I na 

circulação parecem predizer desfechos clínicos negativos em pacientes com 

câncer de mama4. 

Conforme comentado acima, vários estudos demonstram que o HDLc não 

reflete com precisão as funções fisiológicas da HDL e isto também parece ser 

aplicado às associações ainda contraditórias entre HDLc e câncer de mama. 

Diferentes resultados têm sido relatados sobre a relação entre risco de câncer 

de mama e HDLc, uma atenção crescente tem sido focada no papel da HDL e 

nos mecanismos moleculares do desenvolvimento do câncer de mama18.   

A capacidade da HDL em remover colesterol de células tumorais e de 

macrófagos infiltrados no microambiente tumoral é limitante à proliferação celular 

e metástase. O colesterol é substrato fundamental ao processo de divisão 

celular18 e a capacidade de seus derivados (óxidos de colesterol) em ativarem o 

receptor X hepático (LXR) vincula-se à transição epitélio-mesenquimal e ao 

potencial metastático no câncer de mama. Neste sentido, o transporte reverso 

de colesterol mediado pela HDL pode conferir proteção contra o 

desenvolvimento e a evolução do câncer de mama19. 

 

1.5 HDL, estresse oxidativo e câncer de mama  

 

Concentrações plasmáticas mais elevadas de marcadores de 

peroxidação lipídica e alterações nas atividades de enzimas que desempenham 

um papel fundamental nas propriedades da HDL têm sido descritas em pacientes 

com câncer de mama20. O funcionamento da HDL é atrelado à sua composição
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em apolipoproteínas e enzimas. A atividade de LCAT mais baixa indica 

alterações no metabolismo do colesterol. Além disso, as menores atividades de 

enzimas envolvidas nas propriedades antioxidantes da HDL, como PON1 e 

FLA2, sugerem que esse papel fundamental da HDL pode estar prejudicado em 

pacientes com câncer de mama21. De outro lado, o aumento da atividade 

plasmática da FLA2 associada a LDL em pacientes com câncer de mama pode 

contribuir para a produção de lípides bioativos potentes, como lisofosfolípides e 

ácidos graxos oxidados e, em última instância, para o prejuízo na função da 

HDL22.  

O insulto inflamatório que acompanha os tumores também pode acarretar 

aumento de estresse oxidativo e prejuízo às funções da HDL23. A menor proteção 

contra a oxidação de LDL vincula-se ao maior suprimento de colesterol a 

macrófagos por meio da captação destas lipoproteínas modificadas por 

receptores scavenger3. Consequentemente, aumenta o suprimento de lípides 

para o microambiente tumoral, criando-se um círculo vicioso que culmina na 

exacerbação de estresse oxidativo e inflamatório. O estresse oxidativo, por sua 

vez, promove danos ao DNA em cânceres, o que resulta em transformação 

maligna e carcinogênese, além de alterações epigenéticas que modificam a 

expressão de proteínas celulares24. 

Maior concentração de LDL oxidada foi detectada em câncer de mama, 

câncer gástrico e câncer de cólon20. Acredita-se que a LDL nativa e a LDL 

oxidada possam desempenhar papéis aditivos nas células cancerosas 

favorecendo o suporte de colesterol necessário à tumorigênese, proliferação, 

angiogênese, invasão e metástase (Figura 3)18.  
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Figura 3. Contribuição da LDL e LDL oxidada para o pool de colesterol em 
células cancerosas. A LDL nativa ou quimicamente modificada por oxidação 
podem ser captadas, respectivamente, pelos receptores de LDL (LDLR) ou 
receptores scavenger (LOX-1 e CD36), contribuindo para o acúmulo de 
colesterol que favorece a tumorigênese, proliferação de células cancerígenas, 
angiogênese, invasão e metástase (adaptado18). 
 

 Conforme comentado anteriormente, a HDL protege a LDL contra a 

oxidação, limitando, portanto, a captação destas lipoproteínas pelas células, o 

acúmulo de colesterol e estresse oxidativo intracelular (Figura 4). 
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Figura 4. Ação da HDL na modulação do conteúdo de colesterol em células 
tumorais. A HDL minimiza a oxidação de LDL e consequentemente o aporte de 
LDLc à célula tumoral. Paralelamente, promove a remoção do excesso de 
colesterol e óxidos de colesterol e limita o processo inflamatório. 
 

1.6 Câncer de mama 

 

No século XX, houve grandes mudanças no entendimento e manejo do 

câncer, uma doença heterogênea, muitas vezes incurável, que é uma das 

principais causas de morte na população mundial. 

Vários processos têm contribuído para essas mudanças, incluindo o 

avanço no conhecimento médico, novas tecnologias diagnósticas e 

terapêuticas25. Particularmente, a inclusão dos exames de imagem possibilitou 

o melhor rastreamento e a identificação de alterações mamárias precoces12. 

Dentre os cânceres, o de mama é mais comum em mulheres brasileiras 

(exceto para câncer de pele não melanoma). De acordo com o Instituto Nacional 

do Câncer26, estima-se que haverá 66.280 novos casos de câncer 

de  mama  a  cada   ano  de  2020  a  2022. Esse  valor  corresponde   ao  risco
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esperado de 61,61 novos casos por 100.000 mulheres. As taxas de 

sobrevivência ao câncer de mama variam amplamente em todo o mundo. 

Estima-se uma taxa de sobrevida em 5 anos de 80 % nos países desenvolvidos 

e menos de 40 % nos países em desenvolvimento1.  

 Fatores de risco clássicos para o câncer de mama incluem: sexo feminino, 

idade superior a 50 anos, menarca antes dos 12 anos de idade, primeira 

gestação após os 30 anos de idade, menopausa tardia (após os 55 anos de 

idade), nuliparidade ou prole reduzida, amamentação ausente ou em curto 

período. Antecedentes pessoais, como hiperplasias atípicas e câncer mama, e 

histórico familial (Câncer de ovário, mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 e 

genes não-BRCA) também contribuem para o risco de câncer de mama. Fatores 

de risco modificáveis agregam obesidade, dislipidemia, etilismo e 

sedentarismo27. 

 Clinicamente, o câncer de mama pode ser caracterizado em vários 

estágios, de acordo com o tamanho, tipo de neoplasia e estágio em que as 

células tumorais se infiltraram no tecido mamário23. O estágio 0, refere-se ao 

tumor não invasivo, com células cancerosas confinada a mama17. No estágio 1, 

o carcinoma torna-se invasivo e a invasão microscópica é possível de ser 

detectada neste estágio. É dividido em 2 tipos: Estágio 1A e Estágio 1B. O grau 

1A descreve o tumor de até 2 cm de tamanho sem comprometimento de 

linfonodos; enquanto o estágio 1B inclui um pequeno grupo de células 

cancerígenas maiores que 0,2 mm localizadas em linfonodo25. O estágio 2 

também é subdividido em 2A e 2B. O estágio 2A caracteriza que a neoplasia é 

encontrada nos linfonodos axilares ou sentinela, mas nenhuma neoplasia é 

encontrada na mama. O tumor pode ser menor ou maior que 2 cm, mas não 

maior que 5 cm. Contudo, o estágio 2B descreve que o tumor pode ser maior 

que 5 cm, mas não atinge os linfonodos axilares16. O estágio 3 é dividido em três 

subcategorias: 3A, 3B e 3C. No estágio 3A, nenhum tumor é encontrado na 

mama, mas pode ser encontrado em 4 a 9 linfonodos axilares ou sentinela, 

enquanto que o estágio 3B descreve um tumor de qualquer tamanho, mas que 

tenha causado inchaço ou úlcera na pele da mama e pode ter se disperso até 9 

linfonodos axilares ou sentinela. Esse estágio inclui pele vermelha, quente e 

inchaço da mama. Já o estágio 3C, descreve uma neoplasia que se espalhou 

para 10 ou mais linfonodos axilares e também envolve linfonodos acima e abaixo
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 da clavícula5. O estágio 4 é o estágio invasivo e metastático, com disseminação 

para outros órgãos, como pulmões, ossos, fígado, cérebro, entre outros17. 

Do ponto de vista molecular, o câncer de mama é caracterizado de acordo 

com a expressão de receptor de estrogênio, progesterona e proteína HER-2. 

Esta classificação confere a possibilidade de melhor rastreio, seguimento clínico, 

terapêutico e prognóstico. Tumores luminais A e B são positivos para receptor 

de estrogênio e progesterona e correspondem a 70 % dos casos.  O tipo HER-2 

expressa o gene ERBB2 (que codifica para a proteína conhecida como família 

do fator de crescimento epidérmico), manifestando-se em cerca de 18-20% dos 

cânceres de mama invasivos. O câncer de mama triplo-negativo é caracterizado 

por ausência de expressão dos receptores de estrogênio, progesterona e 

HER220.  

Estudos epidemiológicos demonstram que o triplo-negativo ocorre 

principalmente em mulheres jovens na pré-menopausa com idade inferior a 40 

anos e é responsável por aproximadamente 15-20 % de todos os pacientes com 

câncer de mama22. Em comparação com outros subtipos de câncer de mama, 

as pacientes com tumores triplo-negativos apresentam menor sobrevida e uma 

taxa de mortalidade de 40 % nos primeiros 5 anos após o diagnóstico28. O triplo-

negativo é muito agressivo e cerca de 46 % dos pacientes apresentam 

metástases à distância. O tempo médio de sobrevida após a metástase é de 

apenas 13,3 meses e a taxa de recorrência após a cirurgia chega a 25 %. A 

metástase, geralmente, envolve o cérebro e os órgãos viscerais, ocorrendo, em 

geral, após o terceiro ano de diagnóstico. Os tumores triplo-negativos, 

frequentemente apresentam aumento do índice de proliferação celular (Ki67), 

alto grau histológico e recorrência mais precoce que os demais subtipos 

moleculares29 (Figura 5). 
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Figura 5. Classificação molecular do câncer de mama. Os tipos moleculares 
do câncer de mama caracterizam-se pela presença ou não de receptores de 
estrogênio e progesterona ou HER-2 e são determinantes à resposta terapêutica 
e prognóstico clínico.  
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2. Justificativa 

 

A associação entre HDLc e câncer de mama é controversa o que decorre, 

em grande parte, da heterogeneidade da doença, vigência de terapias 

medicamentosas e comorbidades. Além disso, é possível que a determinação 

de HDLc ou apoA-I, como métricas de proteção, não seja suficientemente 

discriminante, considerando-se as diversas funções desempenhadas pelas 

partículas de HDL. Particularmente, a HDL minimiza a oxidação da LDL o que é 

refletido, in vitro, pelo retardo na oxidação destas lipoproteínas por agentes 

oxidantes. O maior aporte de colesterol em células tumorais e células infiltradas 

no microambiente tumoral favorece o processo proliferativo e metastático e é 

acompanhado por aumento de estresse oxidativo e inflamatório. Nos tumores de 

mama triplo-negativos observa-se aumento da concentração plasmática de 

lípides, o que pode favorecer o suprimento destes compostos associados à maior 

agressividade deste tipo molecular de câncer de mama. A hipótese deste estudo 

é de que as HDL isoladas de mulheres com câncer de mama triplo-negativo 

possam apresentar alteração em sua capacidade antioxidante, em comparação 

às HDL isoladas de mulheres controles. Isto poderia modular o aporte de LDL ao 

tumor e o suprimento de colesterol necessário à replicação celular e proliferação 

tumoral. 
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3. Objetivos 

 

Avaliar em mulheres recém- diagnosticadas com câncer de mama do tipo 

molecular triplo-negativo, nos estágios I ao IV, a composição da HDL em lípides 

e apo A-I e sua atividade antioxidante, caracterizada por sua habilidade em 

retardar a oxidação da LDL. 
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4. Métodos  

 

           4.1 Casuística 

 

 Estudo de coorte transversal, onde foram incluídas 27 mulheres, entre 30 

e 80 anos de idade, com diagnóstico recente de câncer de mama triplo-negativo, 

virgens de tratamento. Outras 27 mulheres sem diagnóstico de câncer de mama 

foram incluídas como grupo controle.  Não foram incluídas mulheres portadoras 

de diabetes mellitus, doença renal crônica (taxa de filtração glomerular estimada 

< 60 ml/min/1,73m2), doenças autoimunes e imunossupressoras, tabagistas, 

etilistas, em uso de anticoncepcionais hormonais ou terapia hormonal, 

gestantes, com história previa de câncer ou com doença in situ. Portadoras de 

câncer de mama foram recrutadas no Hospital Pérola Byington e as mulheres 

saudáveis, na Universidade Nove de Julho, na Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo e na Unidade Básica de Saúde Dra. Ilza Weltman 

Hutzler. Todas as participantes foram incluídas no estudo após assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo Comitês de Ética 

em Pesquisa da Universidade Nove de Julho (#3.139.460; fevereiro de 2019), 

Centro de Referência da Saúda da Mulher (Hospital Pérola Byington; 

#3.225.220; março de 2019) e Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo (#3.317.909, março de 2019). 

 

4.2 Obtenção de amostras de plasma e dosagens bioquímicas  

 

Em ambos os grupos 15 mL de sangue foram colhidos após 12 h de jejum. 

O plasma foi obtido imediatamente por centrifugação a 3000 rpm por 20 minutos 

a 4°C. 

 Para obtenção da fração de plasma que contém apenas a HDL, as 

lipoproteínas que contêm apo B (VLDL e LDL) foram precipitadas por meio da 

adição de solução de sulfato de dextrana/cloreto de magnésio (1:1) ao plasma 

(100 L/mL). Após incubação a temperatura ambiente por 30min, o plasma foi 

isolado mediante centrifugação, durante 20 min, 3000 rpm. As amostras de 

plasma  total  e  plasma  contendo  apenas  HDL  [colesterol  total  (CT),  HDLc, 
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triglicérides (TG) e fosfolípides (FL)] foram determinados por métodos 

enzimáticos colorimétricos (Labtest do Brasil, MG, Brasil e Wako Diagnostics, 

Mountain View, CA, EUA). A concentração de LDLc foi determinada pela fórmula 

de Friedewal10d (Havel et al 1955), a de VLDLc, pela razão TG/5 e não HDLc 

pela subtração CT – HDLc. Índices aterogênicos foram determinados por meio 

da razão TG/HDLc e CT/apo B, os quais refletem a formação de LDL pequenas 

e densas.  

 

4.3 Isolamento da HDL  

 

Isolou-se a HDL (D = 1.063 – 1.21 g/mL) do plasma por ultracentrifugação 

em gradiente descontínuo de densidade (Havel et al 1955), ajustando-se a 

densidade com brometo de potássio para 1.21 g/mL. Após diálise contra solução 

de tampão fosfato contendo EDTA, foi armazenada em solução de sacarose 5% 

a -80°C. A apo A-I foi determinada por imunoturbidimetria (Randox Laboratory 

Ltd). 

 

4.4 Efeito inibitório da HDL sobre a oxidação da LDL “in vitro”  

 

A HDL isolada foi incubada com LDL isolada de um doador saudável 

controle na presença de solução de sulfato de cobre. A lipoproteína de baixa 

densidade (LDL) isolada do plasma foi dialisada utilizando PBS sem EDTA e, em 

seguida, diluída para uma concentração de 40 g em 500 L de água 

desmineralizada. Imediatamente após, foi adicionado 80 µg de proteína HDL do 

grupo controle ou câncer de mama, seguido de 1mL de solução de CuSO4 10 

mol / L (concentração final) a 37°C. O tubo branco consistiu apenas de uma 

incubação de LDL e cobre. A cinética da formação dos dienos conjugados foi 

estabelecida pela variação da absorbância monitorada continuamente a 234 nm, 

durante 4 h, em intervalos de 3 min. O tempo (min) de resistência da LDL à 

oxidação (lag time phase) foi calculado entre o início da reação e o intervalo de 

tempo com a linha extrapolada da fase de propagação, e a razão máxima de 

formação de dienos conjugados, determinada pela absorbância máxima/ 

minuto. Quanto menor este valor, mais lenta é a produção de dienos conjugados 

na LDL 10,30.
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5 Análise estatística 

 

Os dados obtidos foram tabulados e organizados em dois grupos: o grupo 

controle, composto por mulheres saudáveis; e o grupo de câncer de mama, 

formado por mulheres diagnosticadas com câncer de mama triplo-negativo. 

Ambos foram caracterizados pela idade, IMC, menopausa, dislipidemia e 

hipertensão arterial. Os grupos câncer de mama foram caracterizados em 

relação ao estágio clínico da doença, presença de história familiar de câncer de 

mama e tipo molecular. 

Os dados não paramétricos foram representados por mediana de quartis 

inferior e superior e comparados entre si pelo teste de Mann-Whitney para duas 

amostras e quando comparado mais de duas amostras foi utilizado o teste de 

Kruskal-Wallis.  

Para todo o estudo, foi considerado risco alfa menor ou igual a 5% de 

cometer erro tipo I ou de 1ª espécie e risco beta menor ou igual a 20% de cometer 

erro tipo II ou de 2ª espécie. Os softwares GraphPad Prisma (versão 5.04) for 

Windows e for Mac (versão 9.3.1) e Microsoft® Excel for Mac (versão 16.62) 

foram utilizados para tabulação e análise de dados. 
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6 Resultados 

 

Entre novembro de 2019 e janeiro de 2021, foram colhidas amostras de 

sangue de 200 mulheres portadoras de câncer de mama e 150 controles, em 

casuística de projeto de pesquisa que avalia a funcionalidade da HDL no câncer 

de mama. Destas participantes, foram selecionadas aquelas portadoras de 

tumor com classificação molecular do tipo triplo-negativo, pareadas com 

mulheres controles por idade e IMC. As características antropométricas e 

clínicas das mulheres do grupo controle e câncer de mama encontram-se na 

tabela 1. O perfil menopáusico foi semelhante entre os grupos. 

 

Tabela 1. Idade, IMC e perfil menopáusico nos grupos controle e câncer de 
mama triplo-negativo. 

 
*Valores mediana e intervalos interquartílicos 25%-75%. IMC = índice de massa 
corporal.    
 

O perfil de lípides plasmáticos, incluindo-se a razões CT/apoB e TG/HDLc 

que indicam a formação de LDL pequenas e densas, mais aterogênicas, foi 

semelhante entre os grupos controle e câncer de mama, conforme evidenciado 

na tabela 2. 

 

 

 

 

 Controle Câncer de mama 

n 27 27 

Idade (anos)* 52 (43,5 – 58,5) 54 (41,0 – 61,0) 

IMC (kg/m2)* 28 (24,4 – 29,7) 28 (24,2 – 31,6) 

Menopausa (%)  66,7 66,7 
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Tabela 2. Perfil de lípides plasmáticos nos grupos controle e câncer de 
mama triplo-negativo. 

 Controle Câncer de mama   

n 27 27 

CT (mg/dL) 184 (142 – 201) 202 (175 – 218) 

TG (mg/dL) 87 (58 – 122) 104 (96 – 144) 

HDLc (mg/dL) 43 (34 – 46) 42 (37 – 48) 

VLDLc (mg/dL) 17 (12 – 24) 21 (19 – 28) 

LDLc (mg/dL) 117 (93 – 138) 132 (97 – 152) 

não HDLc (mg/dL) 136 (104 – 160) 161 (135 – 177) 

apoB (mg/dL) 98 (83 – 143) 135 (106 –165) 

CT/apoB 1,52 (1,37 – 2,06) 1,46 (1,24 – 2,02) 

TG/HDLc 1,76 (1,24 – 3,12) 2,54 (2,07 – 3,46) 

Os lípides plasmáticos foram determinados por métodos enzimáticos 
colorimétricos, e a apoB, por imunoturbidimetria. O HDLc foi determinado após 
precipitação das lipoproteínas que contêm apoB; VLDLc foi calculado como 
TG/5, e não HDLc, como CT-HDLc. As comparações foram feitas pelo teste de 
Mann-Whitney; dados em mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). CT = 
colesterol total; TG = triglicérides; apoB = apolipoproteína B; VLDLc = colesterol 
na VLDL; LDLc = colesterol na LDL; HDLc = colesterol na HDL. 
 

As mulheres do grupo câncer de mama foram subdividias de acordo com 

o estágio clínico da doença localizada (estágios I e II) e avançada (estágios III e 

IV). Não houve diferença entre idade e IMC entre estes grupos (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Idade e IMC em mulheres do grupo controle e com câncer de 
mama triplo-negativo de acordo com o estágio clínico da doença. 

 
As comparações foram feitas pelo teste de Kruskal-Wallis; valores em mediana 
e intervalos interquartílicos 25%-75%. IMC = índice de massa corporal.  

 

Conforme evidenciado na tabela 4, o estadiamento clínico da doença 

também não acarretou diferenças entre os grupos quanto ao perfil de lípides 

plasmáticos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Controle Estágios I e II Estágios III e IV 

n 27 13 14 

Idade (anos) 52 (43,5 – 58,5) 54 (40 – 62) 54 (45 – 61) 

IMC (kg/m2) 28 (24,4 – 29,7) 29 (24 – 31) 27 (24 – 31) 
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Tabela 4 – Perfil de lípides plasmáticos em mulheres do grupo controle e 
câncer de mama triplo-negativo de acordo com o estágio clínico da doença. 

 
CT = colesterol total; TG = triglicérides,  apoB = Apolipoproteína B; HDLc = 
colesterol na lipoproteína de densidade alta; VLDLc = colesterol na lipoproteína 
de densidade muito baixa; LDLc = colesterol na lipoproteína de densidade baixa. 
As comparações foram feitas pelo teste de Kruskal-Wallis com pós-teste de  
Bonferroni; valores em mediana e intervalos interquartílicos (25-75%). 

 Controle Estágios I e II Estágios III e IV 

n 27 13 14 

CT (mg/dL) 184 

 (142 – 201) 

191  

(183 – 216) 

207 

(172 – 226) 

TG (mg/dL) 87  

(58 – 122) 

118  

(97 – 192) 

101 

(92 – 132) 

HDLc (mg/dL) 43  

(34 – 46) 

44 

(32 – 63) 

48 

(32 – 56) 

VLDLc (mg/dL) 17  

(12 – 24) 

24 

(19 – 38) 

20 

(18 – 26) 

LDLc (mg/dL) 117  

(93 – 138) 

114 

(95 – 141) 

138 

(118 – 155) 

Não-HDLc (mg/dL) 136  

(104 – 160) 

159 

(131 – 174) 

164 

(144 – 188) 

apoB (mg/dL) 98 

(83 –143) 

139 

(110 – 171) 

136 

(101 – 156) 

TG/HDLc  1,76  

(1,24 – 3,12) 

2,16 

(1,94 – 2,35) 

2,62 

(2,33 – 2,91) 

CT/apoB 1,52  

(1,37 – 2,06) 

1,35 

(1,17 – 1,92) 

1,81 

(1,40 – 2,08) 
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 A composição da partícula de HDL isolada do grupo controle e câncer de 

mama em CT, TG, FL e apo A-I foi semelhante (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Composição em lípides e apo A-I da HDL nos grupos controle e 
câncer de mama triplo-negativo. 

 Controle 

(n= 27) 

Câncer de mama  

(n = 27) 

CT (mg/dL) 46,8 (38,0 – 57,0) 43,7 (30,2 – 55,8) 

TG (mg/dL) 15,3 (11,5 – 24,3) 22,5 (14,0 – 83,7) 

FL (mg/dL) 86,4 (69,7 – 102,4) 88,7 (76,5 – 115,2) 

apo A-I (mg/dL) 104,4 (73,4 – 143,7) 101,2 (82,4 – 120,0) 

 
A HDL foi isolada por ultracentrifugação do plasma em gradiente descontínuo de 
densidade e a composição de lípides e apoA-I determinada, respectivamente, 
por métodos enzimáticos colorimétricos e imunoturbidimetria. As comparações 
foram feitas pelo teste de Mann-Whitney; valores em mediana e intervalos 
interquartílicos (25%-75%). CT = colesterol total; TG = triglicérides; FL = 
fosfolípides. 
  

Conforme demonstrado na figura 1A, o tempo de retardo na oxidação de 

LDL foi maior durante a incubação com HDL do grupo câncer de mama, 

destacando uma melhor atividade antioxidante dessas lipoproteínas, em 

comparação com aquelas isoladas de mulheres no grupo controle. Isto foi 

observado independentemente de variação na composição de lípides e apoA-I 

na partícula de HDL (tabela 4). A atividade antioxidante da HDL foi semelhante 

entre doença localizada e avançada e maior na doença avançada em 

comparação ao grupo controle (figura 6B). 
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Figura 6. Tempo de retardo da oxidação da LDL na presença de 

HDL isolada do grupo controle e câncer de mama triplo-negativo. O tempo 

de retardo de oxidação de LDL foi determinado pela incubação de LDL de pool 
controle com HDL isolada do grupo controle (n = 27) e câncer de mama (n = 27) 
na presença de solução de sulfato de cobre por 4h. A absorbância 
foi controlada em 234 nm, a cada 3 min. As comparações foram feitas 
entre o grupo controle e o câncer de mama (A) e entre o grupo controle 
e os estágios clínicos do câncer de mama: estágios I e II, doença localizada, e 

estágios III e IV, doença avançada (B). As comparações foram feitas pelo teste 

de Kruskal-Wallis com pós-teste de Bonferroni. 
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A razão máxima de formação de dienos conjugados foi semelhante entre 

os grupos e entre os estágios clínicos do câncer de mama (figura 7 A e B).  

 

 

Figura 7. Razão máxima de formação de dienos conjugados em LDL 
incubada na presença de HDL do grupo controle e câncer de mama triplo-
negativo. A razão máxima de formação de dienos conjugados em LDL foi 
determinado pela incubação de LDL de pool controle com HDL isolada do grupo 
controle (n = 27) e câncer de mama triplo-negativo (n = 27) na presença de 
solução de sulfato de cobre, por 4h. A absorbância foi monitorada a 234 nm, a 
cada 3 min. As comparações foram feitas entre grupo controle e câncer de mama 
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(A) e entre grupo controle e estágios clínicos do câncer de mama – estágios I e 
II, doença localizada e estágios III e IV, doença avançada (B). As comparações 
foram feitas pelo teste de Kruskal-Wallis com pós-teste de Bonferroni. 
 

 A atividade antioxidante da HDL, inferida pelo tempo de retardo para a 

oxidação de LDL, foi positivamente correlacionada com a concentração de apo 

A-I na partícula de HDL das mulheres com câncer de mama (figura 8).  

 

 

Figura 8. Correlação entre apoA-I na HDL do grupo câncer de mama e 
atividade antioxidante. A atividade antioxidante da HDL foi inferida pela 
determinação do tempo de retardo de oxidação de LDL. LDL de pool controle foi 
incubada com HDL na presença de solução de sulfato de cobre, por 4h. A 
absorbância foi monitorada a 234 nm, a cada 3 min. A associação entre as 
variáveis foi analisada pelo teste de correlação de Spearman. 
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7 Discussão 

 

Na presente investigação demonstrou-se que a capacidade antioxidante 

da partícula de HDL isolada de mulheres com câncer de mama triplo-negativo é 

maior quando comparada à de mulheres controles, particularmente nos estágios 

mais avançados da doença. Este evento foi observado a despeito da 

concentração semelhante de HDLc, lípides plasmáticos e apo A-I entre os 

grupos.  

As alterações no perfil de lípides e lipoproteínas plasmáticas são 

apontadas como contribuintes independentes para o risco de câncer de mama 

em mulheres, independentemente do estado menopáusico31. No entanto, as 

dislipidemias encontram-se, frequentemente, presentes em associação a outras 

condições de risco ao câncer de mama, como diabetes mellitus e obesidade.  

Os achados de vários estudos clínicos importantes, sugerem 

associação direta entre o LDLc e o risco de câncer de mama, e 

uma relação inversa entre o HDLc circulante e o risco de desenvolvimento de 

câncer de mama. Todavia, esses resultados não foram replicados em alguns 

estudos epidemiológicos32. Apesar da falta de evidências epidemiológicas, o 

crescimento de tecidos tumorais benignos e malignos tem sido associado com 

alterações nas concentrações plasmáticas de lípides e lipoproteínas em 

pacientes com câncer de mama. Vários trabalhos descobriram que muitas vias 

de sinalização causadoras de câncer, afetam a produção de colesterol, 

significando assim que estes desempenham um papel na formação do tumor33.   

Embora pequena, a casuística do presente estudo não evidenciou 

diferença no perfil de lípides plasmáticos, particularmente HDLc, e razões 

lipídicas entre mulheres do grupo controle e câncer de mama, diferentemente do 

descrito em outros estudos. As mulheres de ambos os grupos foram também 

semelhantes quanto à idade, IMC e estado menopáusico. Mesmo quando 

subdivididas de acordo com o estadiamento clínico da doença, não foram 

observadas diferenças nas características antropométricas, estado 

menopáusico e lípides plasmáticos. Não foram, entretanto, considerados neste 

estudo componentes da síndrome metabólica devido à logística de atendimento 

e coleta de amostras das participantes.
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As HDL exercem diversas ações que figuram como protetoras ao 

desenvolvimento de várias doenças crônicas não degenerativas, embora sua 

associação especificamente com a prevenção do câncer de mama seja bastante 

discutida.  Isto se deve ao fato de que a redução do HDLc se encontra associada 

à fatores de risco para o câncer, como a menopausa, diabetes mellitus, 

obesidade e resistência insulínica34,35.  

Concentrações reduzidas de HDLc associam-se à diminuição da 

sobrevida global24, ao pior prognóstico e sobrevida do câncer de mama do tipo 

molecular triplo-negativo18 e à maior incidência de câncer de mama em mulheres 

na pós-menopausa23. Um estudo prospectivo com um 

período de acompanhamento de 11,5 anos encontrou uma associação inversa 

entre HDLc e risco de câncer de mama36 e dados clínicos coletados 

retrospectivamente mostraram que a redução de HDLc teve uma associação 

significativa com pior sobrevida global em câncer de mama21, pior prognóstico e 

sobrevida em tumores triplo-negativo33 e maior risco de câncer de mama em 

mulheres na pós-menopausa37. Além disso, baixo HDLc foi associado a 

características tumorais mais agressivas1. De outro lado, concentrações de 

HDLc menor que 50mg/dL foram modestamente vinculados ao risco de câncer 

de mama no estudo38. Há, ainda, estudos que demonstram que a elevação do 

HDLc, por causas genéticas ou medicamentosas, associa-se ao maior risco de 

câncer de mama39,40, ou, ainda, a falta de associação com risco de câncer de 

mama ou sobrevida21,36,41.   

Importante considerar que a métrica para inferir proteção conferida pela 

HDL - por meio da determinação do conteúdo de colesterol na partícula (HDLc) 

- parece falhar na predição de risco à semelhança do que ocorre para a doença 

macrovascular aterosclerótica. Este evento reside no fato de o HDLc não refletir, 

invariavelmente, a funcionalidade da HDL, em especial, suas atividades 

antioxidantes, anti-inflamatórias e de remoção de colesterol celular. As 

controvérsias quanto à associação entre HDL e câncer de mama também 

residem frente às diferentes populações estudadas e tamanho amostral. Tempo 

de duração da doença, tipos histológicos e moleculares, bem como influências 

impostas pela presença de comorbidades metabólicas ligadas ao risco de 

tumores mamários, terapias oncológicas e alteração em estilo de vida também 

podem agregar viés às análises. 
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A composição da partícula de HDL em CT, TG, FL e apo A-I foi 

semelhante entre as mulheres do grupo controle e câncer de mama e, também, 

entre os estágios iniciais e avançados da doença. Sendo, assim, a maior 

atividade antioxidante observada na HDL do grupo câncer de mama (aumento 

de 22 % no tempo de retardo para oxidação de LDL) e, mais especificamente, 

nos estágios avançados da doença não pode ser imputada à alteração em 

componentes clássicos de sua composição. No entanto, sabidamente, as HDL 

transportam uma gama de proteínas e lípides bioativos que compõem sua 

proteômica e lipidômica. Estes não são facilmente determinados por técnicas 

laboratoriais mais simples, mas podem ser determinantes à sua atividade na 

modulação da oxidação de LDL e membranas celulares.  

A HDL ancora diversas enzimas em sua estrutura, particularmente a PON-

1 que atua na hidrólise de peróxidos lipídicos, minimizando a oxidação da LDL e 

o consequente aporte de colesterol e óxidos de colesterol às células tumorais42. 

A concentração e a atividade da PON-1 não foram determinadas no presente 

estudo, mas podem contribuir para a resposta antioxidante observada. Vários 

estudos relatam uma diminuição na atividade da PON-1 em pacientes com 

câncer43,44. Isso pode indicar propriedade de defesa prejudicada contra o 

estresse oxidativo com potenciais implicações para a proliferação celular, 

promoção de instabilidade gênica e alterações na suscetibilidade celular à 

quimioterapia. Existe uma correlação consistente entre câncer e diminuição da 

atividade sérica de PON1. Esses resultados podem abrir caminhos promissores 

de pesquisa com relevância clínica e compreensão da dinâmica molecular 

subjacente à carcinogênese45. 

Neste estudo o tempo de retardo de oxidação da LDL em minutos foi, 

positivamente, correlacionado com o conteúdo de apo A-I na partícula de HDL. 

A apo A-I é um dos componentes da HDL que favorece a atividade antioxidante 

desta lipoproteína16, assim como a PON-1. Entretanto, elevada concentração de 

apo-AI foi associada à uma alta incidência de câncer de mama. Por outro lado, 

a incidência de câncer de mama foi menor entre as mulheres com concentração 

mais elevada de apoB e da razão apoB/apo-AI46. Estes achados foram 

surpreendentes em todos os modelos de regressão. No entanto, até 

recentemente, a associação entre apolipoproteína e câncer de mama não foi 

avaliada em estudos maiores. 
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Tumores sólidos contêm grande quantidade de lípides47,48, graças ao 

aumento de sua síntese e da captação de lipoproteínas7,47, por intermédio de 

receptores scavenger. Em particular, a maior expressão de SR-BI vincula-se à 

maior agressividade dos tumores e ao seu prognóstico desfavorável49–52; 

enquanto alteração em sua funcionalidade, por mutações relacionam-se à 

inibição da proliferação tumoral51. Potenciais biomarcadores lipídicos 

(ceramidas, fosfatidilcolina, lisofosfatidilcolina e diacilglicerol) foram 

selecionados no câncer de mama triplo-negativo, reforçando a alteração no perfil 

lipídico e o possível suprimento de lípides neste tumor mais agressivo47. 

Na casuística completa de mulheres com câncer de mama, incluindo-se 

todos os tipos moleculares (n = 186, da qual foram obtidos os casos triplo-

negativos do presente estudo, foi comparada a composição da HDL com 

mulheres controles (n = 150). Não houve registro do padrão alimentar e grau de 

atividade física das participantes do estudo. No câncer de mama, a HDL foi 

menos enriquecida em CT, FL e óxidos de colesterol (particularmente, 27 

hidroxicolesterol) o que pode evidenciar menor remoção de lípides celulares. A 

análise in vitro, entretanto, da capacidade intrínseca da HDL em remover 

colesterol celular demonstrou que o efluxo de colesterol de macrófagos foi 

semelhante entre HDL isolada do câncer de mama e de controles. De outro lado, 

em estágios avançados da doença (estágios III e IV), apesar da composição 

semelhante em apoA-I e lípides, a HDL apresentou menor capacidade de 

remoção de colesterol de macrófagos em comparação à HDL de estágios 

clínicos iniciais do câncer de mama17. 

À semelhança do presente estudo, a atividade anti-inflamatória da HDL 

foi maior no câncer de mama (n = 38), em comparação ao grupo controle (n = 

9), independentemente do tipo molecular. Entretanto, nos estágios mais 

avançados da doença (estágios III e IV), a capacidade da HDL de inibição da 

secreção de citocinas inflamatórias por macrófagos foi maior do que nos estágios 

iniciais (I e II) (dados não publicados).  

Não é possível por meio desses achados inferir qual a exata contribuição 

da HDL para a evolução do tumor, uma vez que ela pode também ser modificada 

no leito tumoral. Assim, os resultados observados na HDL isolada do plasma 

podem ser por causação reversa e, não necessariamente refletirem efeito causal 

sobre  a  gênese  e  evolução  do  câncer. O conceito de modulação da HDL pelo
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tumor por causação reversa pode desvincular a HDL como determinante direta 

de risco tumoral, sendo mais relacionada como marcadora de evolução do tumor 

do que propriamente protetora ou indutora de sua gênese.  

A inflamação e a oxidação acompanham o microambiente tumoral e 

podem modificar a funcionalidade da HDL. Neste sentido, marcadores 

inflamatórios ligam-se às HDL desacoplando apoA-I de sua estrutura o que 

compromete sua funcionalidade16. 

No presente estudo, os resultados evidenciaram, pela primeira vez, o 

papel da HDL como defesa antioxidante em tumores de mama triplo-negativo. 

Isto ocorreu independentemente de alterações na composição da partícula de 

HDL e do perfil de lípides plasmáticos. A maior atividade antioxidante, refletida 

pelo retardo na oxidação de LDL mesmo sem alteração na razão máxima de 

formação de dienos conjugados, em tumores triplo-negativo em estágios 

avançados poderia contribuir para limitar o estresse oxidativo e inflamatório 

nesses tumores com pior prognóstico clínico e terapêutico. Ao reduzir a oxidação 

da LDL, a HDL reduziria o aporte de colesterol e óxidos de colesterol ao 

microambiente tumoral, por intermédio da LDL oxidada. Além disso, limitaria a 

propagação de vias de sinalização que resultam em processos de transição 

epitélio- mesenquimal e metástase. Os resultados reiteram que a determinação 

de HDLc não representa a melhor métrica para inferir a associação da HDL com 

o risco câncer de mama e, possivelmente, a evolução da doença. 
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8 Considerações Finais 

 

1. A concentração de lípides plasmáticos foi semelhante entre 

mulheres controles e com câncer de mama triplo-negativo, recém diagnosticadas 

e virgens de tratamento; 

2. A composição da partícula de HDL, em colesterol total, triglicérides, 

fosfolípides e apo A-I foi semelhante entre mulheres controles e com câncer de 

mama triplo-negativo; 

3. A HDL isolada do câncer de mama apresenta maior atividade 

antioxidante, refletida pela habilidade em retardar a oxidação de LDL in vitro; 

4.   No câncer de mama, a HDL isolada de mulheres com doença nos 

estágios III e IV apresenta maior capacidade antioxidante; 

5. a atividade antioxidante da HDL foi positivamente correlacionada com 

seu conteúdo em apo A-I. 
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ANEXO A - Aprovações dos Comitês de Ética 
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ANEXO B – TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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