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RESUMO 

Produtos de glicação avançada (AGE), são prevalentes em diversas 

condições que contribuem para o câncer de mama. Eles favorecem insulto 

oxidativo e inflamatório e prejudicam a homeostase de lípides. Os AGE são 

reconhecidos pelo receptor para AGE, AGER, que medeia vias de sinalização 

associadas à maior capacidade proliferativa e invasiva dos tumores de mama, 

cujo prognóstico se baseia em sua classificação molecular. Formas solúveis do 

AGER (sAGER) impedem a sinalização intracelular e são apontadas como 

moduladoras negativas das complicações crônicas mediadas pelos AGE. 

Avaliou-se em mulheres recém-diagnosticadas com câncer de mama, a 

concentração plasmática de AGE, sAGER e sua associação com o prognóstico 

da doença, de acordo com sua classificação molecular, e com o estadiamento 

clínico. Foram incluídas mulheres, entre 18 e 80 anos de idade, com diagnóstico 

recente de câncer de mama, virgens de tratamento e com classificação 

molecular e estadiamento clínico do tumor de I a IV (n = 179). Mulheres 

saudáveis pareadas por idade e índice de massa corporal foram incluídas como 

grupo controle (n = 148). As concentrações plasmáticas de AGE total, 

pentosidina foram determinadas por fluorimetria, e sAGER, por ELISA. A 

frequência dos tipos moleculares de câncer de mama foi luminal B (37,9%), 

luminal A (28,4%), HER2 (17,3%) e TN (16,2%). Os estágios iniciais da doença 

(I e II) representaram 68% e os avançados (estágios III e IV), 32% da amostra. 

A mediana de idade foi maior no grupo câncer de mama, bem como a frequência 

de mulheres no estado pós menopáusico, mas o perfil plasmático de lípides e as 

razões lipídicas foram semelhantes entre os grupos. Pentosidina e AGE total no 

plasma foram positivamente correlacionados. A concentração plasmática de 

AGE totais foi semelhante entre os grupos, mas foi menor nos estágios 

avançados do câncer de mama (estágios III e IV) quando em comparação aos 

estágios inicias (estágios I e II). Pentosidina plasmática foi semelhante entre os 

grupos controle e câncer de mama e entre os tipos moleculares e estágios da 

doença, e foi menor nos estágios avançado (estágios III e IV) quando em 

comparação ao estágio inicial (estágio I). A concentração de sAGER foi 

semelhante entre os grupos controle câncer de mama, tipos moleculares e 

estágios clínicas da doença. Os achados demonstram uma redução nas 
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concentrações plasmáticas de AGE nos estágios avançados do câncer de 

mama. São necessários mais estudos para validar o uso dos AGE como 

biomarcadores ou mediadores do câncer de mama e para estabelecer sua 

relevância clínica e utilidade no prognóstico, na orientação de decisões 

terapêuticas e acompanhamento clínico. 

 

Palavras-chave: câncer de mama, produtos de glicação avançada, pentosidina, 

receptor solúvel de produtos de glicação avançada. 
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ABSTRACT 

Advanced glycation products (AGE) are prevalent in several conditions 

associated with the genesis of breast cancer, and in the tumor microenvironment, 

favoring oxidative and inflammatory insult and disturbing lipid homeostasis. AGE 

is recognized by the receptor for AGE, AGER, which mediates signaling 

pathways associated with increased proliferative and invasive capacity of breast 

tumors. Soluble forms of AGER (sAGER) inhibit AGE signaling and are indicated 

as negative modulators of the chronic complications mediated by AGE. The 

objective of the present study was to evaluate in newly diagnosed women with 

invasive breast cancer: a) the association between the plasma concentration of 

AGE and isoforms of soluble AGER, with the prognosis of the disease according 

to its molecular classification and clinical stage. Female subjects, between 18 

and 80 years of AGE, with a recent diagnosis of breast cancer, virgins of 

treatment, with molecular classification and clinical prognostic staging of tumor I 

to IV. Healthy women matched for AGE and body mass index were included as 

a control group. Concentrations of plasma AGE and pentosidine were determined 

by fluorimetry. sAGER was measured by ELISA, and glyoxalase 1 will be 

evaluated by enzymatic colorimetric method. The frequency of molecular types 

of breast cancer was luminal B (38.3%), luminal A (29%), HER2 (16.9%), and TN 

(15.8%). The initial stages of the disease (I and II) represented 69% and the 

advanced ones (stages III and IV), 31% of the sample. Plasma lipid profile and 

lipid ratios were similar between the control and breast cancer groups. The 

plasma concentration of total AGE was similar between the control and breast 

cancer groups, but it was lower in the advanced stages of the disease (III and IV) 

compared to the initial stages (I and II). Plasma pentosidine was similar between 

groups and between molecular types and stages of breast cancer but was lower 

in the advanced stages of the disease (III and IV) compared to the initial stage 

(I). The concentration of sAGER was similar between breast cancer and control 

group, molecular types, and clinical stages of the disease. The findings 

demonstrate a reduction in plasma concentrations of AGE in the advanced stages 

of breast cancer. More studies are needed to validate the use of AGE as 

biomarkers or mediators of breast cancer and to establish their clinical relevance 
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and usefulness in prognosis, in guiding therapeutic decisions and clinical follow-

up. 

Keywords: breast cancer, advanced glycation end products, pentosidine, 

soluble advanced glycation end products receptor. 
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1. INTRODUÇÃO   

 

1. 1 Produtos de Glicação Avançada 

 

A reação de glicação não enzimática ou reação de Maillard foi descrita, 

pela primeira vez, em 1912 por Louis Camille Maillard, em estudos sobre reações 

entre carboidratos e aminoácidos. A reação foi atribuída como responsável pelo 

escurecimento e odor característico durante a cocção prolongada de certos 

alimentos em altas temperaturas¹. Em 1920, vieram os primeiros estudos que 

elucidaram como os compostos intermediários instáveis eram formados durante 

a reação entre açúcares e proteínas, posteriormente, chamados de rearranjos 

de Amadori². Em meados da década de 50, foram publicados estudos que 

analisaram os efeitos biológicos deletérios causados pela glicação, como, a 

inativação de certos nutrientes³. Em 1964, identificaram-se subtipos de 

hemoglobina A modificadas por glicação4 e a associação entre o aumento destas 

frações modificadas da hemoglobina, especialmente a HbA1c, no diabetes 

mellitus foi evidenciada em 1968, em comparação ao sangue de indivíduos 

saudáveis5. 

A reação de glicação inicia-se com a adição de um açúcar redutor (glicose, 

por exemplo), a uma amina primária formando uma carbinolamina intermediária 

que, por sua vez, sofre desidratação, produzindo uma base de Schiff instável. 

Esta sofre o chamado rearranjo de Amadori, levando a compostos mais estáveis, 

os produtos de Amadori, cuja característica principal consiste na geração da 

função amino-carbonila nos açúcares. A frutosamina e a hemoglobina glicada 

são exemplos de produtos de Amadori. Estes intermediários podem sofrer 

enolização, que pode ser seguida por uma série de reações de desidratação e 

hidrólise formando espécies carbonílicas altamente reativas (do inglês, reactive 

carbonyl species; RCS), que por sua vez associadas a um grupo amina 

acessível, dão origem aos AGE.  

A formação dos AGE não dependente apenas de glicose, podendo 

também ser gerada por uma via de estresse carbonílico, na qual, por meio de 
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oxidação dos açúcares e/ou lipídeos, formam-se compostos dicarbonílicos, 

como por exemplo glioxal (GO) e metilglioxal (MGO). Isto ocorre em associação 

à resposta inflamatória mediada por neutrófilos e/ou monócitos/macrófagos, 

ativando enzimas, como NADPH oxidase e mieloperoxidase que geram 

glicolaldeído (GAD). Além disso, a oxidação de certos aminoácidos, ácidos 

graxos poli-insaturados e corpos cetônicos gera oxoaldeídos e a rápida formação 

de AGE6-9 (Figura 1). Na doença renal, devido à falha na destoxificação de 

intermediários reativos e ao aumento do estresse oxidativo, também prevalece 

a formação dos AGE10. 

Intracelularmente, os AGE são formados por meio de intermediários da 

via glicolítica, em especial pela geração de MGO, a partir de gliceraldeído 3-

fosfato. O maior fluxo de glicose pela via glicolítica - observado na hiperglicemia 

e na convergência metabólica, que comumente ocorre em células tumorais - 

favorece a geração de espécies reativas de oxigênio na mitocôndria. O aumento 

do insulto oxidativo dispara respostas adaptativas, como o aumento da atividade 

da poli ADP ribose polimerase (PARP), enzima que medeia a correção da quebra 

em fita única da molécula de DNA, por garantir o acesso de enzimas específicas 

de reparo6-9. A PARP também promove modificação pós-traducional da 

gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase por poli-ADP-ribosilação, comprometendo 

sua atividade e o fluxo na via glicolítica. Isto leva à geração de MGO e rápida 

geração de AGE, os quais exacerbam o insulto oxidativo, criando um círculo 

vicioso de geração de AGE no meio intracelular, inflamação e genotoxicidade11.  
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Figura 1. Glicação e a formação dos produtos de glicação avançada (AGE). 
   
A reação de glicação caracteriza-se pela ligação covalente não enzimática entre 
grupos carbonilas de açúcares redutores e grupos amino de aminoácidos livres 
ou seus resíduos em peptídeos, amino fosfolípides ou ácidos nucleicos, com 
formação da base de Schiff e do composto de Amadori. Em seu estágio 
intermediário, a reação gera compostos carbonílicos reativos (glioxal metilglioxal, 
deoxiglicosona), capazes de atacar outros grupos amino, levando finalmente à 
formação dos produtos da glicação avançada (AGE). Além dos açúcares 
redutores, o alto fluxo na via glicolítica, produtos da oxidação de lípides, 
aminoácidos, ácido ascórbico e produtos da reação inflamatória, podem dar 
origem aos compostos carbonílicos reativos. Carboximetil-lisina, carboxietil-
lisina, pirralhinha, pentosidina e argipirimidina são exemplos de AGE mais 
prevalentes no organismo humano9. 
 

O GO e o MGO são destoxificados pelo sistema da glioxalase - glioxalase 

1 e 2 - presente no citosol de todas as células, com a geração de S-D-lactosil-

glutationa e D-lactato12. A atividade destas enzimas é determinante para os 

efeitos tóxicos destes oxoaldeídos, principalmente, em células com elevada 

demanda glicolítica8, 12. Estudos in vitro, conduzidos no final da década de 80, 

demonstram que em hemácias, na presença de elevadas concentrações de 

glicose, há aumento da expressão do sistema glioxalase, o que torna estas 

células mais resistentes aos efeitos da hiperglicemia13. 
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Os AGE são estruturas muito heterogêneas o que dificulta sua exata 

mensuração. Alguns formam ligações cruzadas (crosslinks) entre proteínas14. A 

determinação de AGE em amostras biológicas, como plasma e urina, apresentou 

grande avanço no final da década de 90 15. Os principais métodos incluem a 

determinação de AGE e pentosidina por fluorimetria, a determinação de 

autofluorescência da pele e métodos mais específicos como aqueles baseados 

em anticorpos específicos (ELISA e imunoblot) e espectrometria de massas. As 

técnicas baseadas em fluorescência aproveitam-se da capacidade de certos 

AGE em emitirem fluorescência embora anão contemplem a medição de AGE 

não fluorescentes e possam, no caso da autofluorescência da pele, sofrer 

interferência de fatores como a cor da pele. No entanto, evidencia-se uma boa 

correlação de AGE fluorescentes na pele com a concentração tecidual de AGE16. 

Os métodos imunológicos são capazes de detectar, em geral, espécie única ou 

poucas espécies de AGE. De outro lado, o padrão-ouro – espectrometria de 

massas – é um método caro, trabalhoso e que requer mão-de-obra 

extremamente especializada.  

A albumina é uma das proteínas mais suscetíveis à glicação, devido à sua 

elevada concentração na circulação e à presença de grande número de resíduos 

de lisina e arginina em sua cadeia polipeptídica. Durante a reação, a albumina 

perde sua estrutura secundária helicoidal o que afeta suas propriedades 

biológicas. Em indivíduos saudáveis, cerca de 10% de seu total circulante 

encontra-se na forma glicada, e essas concentrações aumentam em situações 

de hiperglicemia17. 

Fontes exógenas de AGE incluem alimentos ricos em gordura e 

carboidratos, preparados em altas temperaturas por longos períodos, bem como 

o tabaco. Os AGE exógenos são absorvidos e transportados na circulação em 

associação á albumina e lipoproteínas. O consumo de alimentos ricos em AGE 

está associado a complicações metabólicas, aumentando o risco de 

desenvolvimento de complicações micro e macro vasculares no diabetes 

mellitus17. A função renal desempenha um papel importante na eliminação 

desses compostos, ajudando a reduzir o acúmulo de AGE no corpo18. 



22 

 

 A formação dos AGE, juntamente com o estresse oxidativo e fatores 

epigenéticos, constituem a base fisiopatológica das complicações associadas ao 

envelhecimento, diabetes mellitus, doenças neurodegenerativas, câncer, entre 

outras19.  

1. 1. 2 Produtos de Glicação Avançada e Seus Ligantes: Receptor para AGE 

 

Os produtos de glicação avançada não apenas afetam a estrutura 

primária das proteínas, o que pode levar à mudança de sua função, mas também 

alteram os componentes da matriz extracelular. Nas células, interagem, 

principalmente com o receptor para AGE (AGER).  O AGER foi descrito no início 

da década de 90, como uma proteína de membrana da superfamília das 

imunoglobulinas que se encontra expressa em células do sistema imunológico. 

Apresenta domínios extracelulares, sendo um tipo V (parte que envolve a ligação 

com o ligante) e dois do tipo C; apresenta também um domínio transmembrânico 

e uma cauda citoplasmática envolvida com a sinalização celular20. 

 O AGER está presente em diferentes tipos celulares, como 

monócitos/macrófagos, linfócitos T, células endoteliais, musculares lisas e 

neuronais. A interação dos AGE com o AGER dá início à sinalização que culmina 

na ativação de proteínas cinases ativada por mitógeno (MAPK), como a ERK, 

JNK, AKT, e a via da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3-K) que conduzem à ativação 

do fator nuclear kappa B (NF-KB). Este favorece a transcrição de genes 

inflamatórios que codificam para citocinas, fatores de crescimento (fator de 

necrose tumoral alfa – TNF-α; interleucina 6 - IL-6; fator 24 de crescimento 

endotelial vascular - VEGF), moléculas de adesão (molécula de adesão celular 

vascular 1 – VCAM-1), e proteína C reativa (PCR). O aumento da expressão de 

AGER, é criado por retroalimentação positiva, por meio da ativação do NF-KB, 

no qual eleva-se a resposta inflamatória e a própria expressão do receptor de 

AGE. Ainda, a ativação do eixo AGE-AGER desencadeia aumento do estresse 

oxidativo intracelular e a indução de espécies reativas de oxigênio (ROS) por 

meio da ativação do complexo NADPH oxidase (Figura 2). Devido ao fato de o 

AGER ser um receptor multiligante, a interação do eixo AGE-AGER ativa vias 

relacionadas à inflamação e estresse oxidativo, tendo sido evidenciada sua 
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participação em condições patológicas como aterosclerose, artrite, síndrome 

metabólica, acidente vascular cerebral, neuro degeneração e câncer 8, 21. 

 

Figura 2. Sinalização celular a partir da ligação AGE/AGER. A interação de 
AGE com AGER leva ao aumento da geração de espécies reativas de oxigênio 
(ROS), principalmente pelo sistema NADPH oxidase, o que culmina na ativação 
do fator nuclear NF-KB. Além disso, a ativação de proteínas cinases ativada por 
mitógeno (MAPK), como a ERK1 / 2, a JNK, a AKT, e a via da fosfatidilinositol-
3-quinase (PI3-K) também convergem para a ativação NF-KB, com consequente 
transcrição de genes inflamatórios que codificam citocinas, molécula de adesão, 
fatores de crescimento e o AGER8, 21.  
 
 
1. 1. 3 Produtos de Glicação Avançada e Seus Ligantes: Receptor Solúvel 

para AGE 

 
Isoformas do AGER têm sido descritas, em particular a forma solúvel 

encontrada no plasma, denominada de AGER solúvel (sAGER). Os sAGER são 

derivados da clivagem proteolítica do receptor na superfície celular ou de splicing 

alternativo. A proteólise da AGER ocorre constitutivamente e é estimulada pela 

ativação da PCK dependente de cálcio22. Existem duas isoformas de sAGER: 
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esAGER e cAGER. O primeiro é gerado pelo splicing alternativo do exon 9 do 

gene AGER e o último é gerado através de clivagem proteolítica por 

metaloproteases. Entre as isoformas solúveis, a mais predominante no plasma 

humano é a clivagem proteolítica (cAGER)23. Por manterem sua habilidade de 

ligação aos AGE, embora desprovidos de capacidade de transdução de sinal 

intracelular, os sAGER se antagonizam às ações deletérias do AGER e são 

considerados receptores decoy (Figura 3).  Neste sentido, embora não haja 

consenso, diversos estudos demonstram uma correlação negativa entre a 

concentração circulante de sAGER e as complicações crônicas do diabetes 

mellitus e outras doenças crônicas não transmissíveis24-28.  

 

 
 

Figura 3. Isoformas solúveis do AGER. A geração de esAGER pode ocorrer 
por splicing alternativo do exon 9 do gene AGER ou por meio da clivAGEm 
proteolítica do AGER nativo por metaloproteinases de superfície celular, 
formando cAGER. Embora sejam capazes de se ligar aos AGE, os sAGER 
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solúveis não promovem transdução de sinal intracelular, minimizando os efeitos 
deletérios da sinalização AGE-AGER24-28. 
 

Outros receptores também se ligam aos AGE, em particular os receptores 

de AGE (R1, R2 e R3 ou galectina) os quais antagonizam a via do AGER e 

promovem a expressão de genes anti-inflamatórios e antioxidantes28-30.  

 

1. 2 Câncer de Mama: Epidemiologia e Fatores de Risco 

 

O câncer de mama é uma doença heterogênea, o que pode ser 

caracterizado pela diversidade em manifestações clínicas e morfológicas. O 

aumento da idade e o sexo feminino são fatores de risco estabelecidos para o 

câncer de mama. Sua manifestação é pouco comum em mulheres abaixo dos 

40 anos, mas aumenta significativamente com a idade31. Segundo GLOBOCAN 

em parceria com a agência internacional de pesquisa em canceres (IARC) o 

câncer de mama em mulheres é a forma mais comum de câncer no mundo, 

superando o diagnóstico do câncer de pulmão no ano de 2020. Uma em cada 

quatro mulheres tem como a causa de morte o câncer de mama, e entre os casos 

de câncer é responsável de uma a cada seis mortes32. Apenas cerca de 1% de 

todos os cânceres de mama ocorre em homens, sendo geralmente 

diagnosticado em estágios mais avançados quando comparado à população 

feminina33-34.  

O antecedente pessoal de certas patologias mamárias também se 

correlaciona com o maior risco de desenvolver câncer de mama. Em um estudo 

com 674 amostras de biópsias benignas provenientes de 120 casos que, 

subsequentemente, desenvolveram câncer de mama e 382 controles (pareados 

por idade e data da biópsia), em um período de até 20 anos de seguimento 

(média de 66,95 meses), houve confirmação de risco associado a certos tipos 

de lesões mamárias benignas. Hiperplasia lobular atípica foi o mais significante 

fator de risco para o câncer de mama, tendo apresentado risco relativo (RR) de 

4,55 (intervalo de confiança [IC] 1,77-11,69). Para a hiperplasia ductal atípica, o 

RR foi 2,03 (IC 0,80-1,39)35. 
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Mulheres que possuem dois ou mais parentes de primeiro grau com 

histórico prévio de câncer de mama têm um risco aumentado em até cinco vezes 

de desenvolver a doença. Além disso, a presença de um familiar de primeiro 

grau com câncer de ovário, especialmente se diagnosticado antes dos 50 anos, 

está associada a um maior risco de câncer de mama, o que pode indicar a 

presença de variantes patogênicas dos genes supressores de tumor BRCA1 

(câncer de mama 1) ou BRCA2 (câncer de mama 2)35-36. Por meio de 

Sequenciamento Genético de Nova Geração, outras variantes genéticas, 

diferentes dos tipos BRCA também são observadas nos casos de câncer de 

mama, em menor parte, como ATM, CHEK2, PALB2, PTEN e TP5337. 

Estudos epidemiológicos evidenciaram uma correlação positiva entre 

câncer de mama após a menopausa com obesidade, sedentarismo e consumo 

de álcool, fatores que, se modificados, podem provavelmente prevenir o 

aparecimento do câncer de mama38. 

O prognóstico do carcinoma é influenciado por uma série de fatores que, 

quando combinados, permitem um tratamento mais direcionado e um melhor 

prognóstico. Esses fatores incluem o tamanho do tumor, o grau de diferenciação 

histológica, a presença de comprometimento axilar e invasão linfovascular39. No 

entanto, é importante notar que há casos em que tumores apresentam 

características patológicas semelhantes, mas comportamentos diferentes40. 

 

1. 3 Câncer de Mama: Classificação Molecular 

 

Os tumores de mama podem ser classificados em subtipos clínico-

patológicos, que permitem avaliar o prognóstico e resposta terapêutica. Essa 

classificação é baseada na presença ou ausência de receptores de estrógeno 

(RE), receptores de progesterona (PR) e na expressão do receptor do fator de 

crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2). Os subtipos são divididos em 

Luminais, HER2 e triplo-negativo (TN). O tipo luminal A é RE e/ou RP positivo, 

HER-2 negativo e com Ki-67 baixo (índice de proliferação celular <14%); luminal 

B HER-2 negativo: RE e/ou RP positivo, HER-2 negativo e com Ki-67 alto 

(≥14%); luminal B HER-2 positivo: RE e/ou RP positivos e HER-2 positivo; HER-

2 altamente expresso (não luminal): RE e RP negativo e HER-2 positivo; triplo-
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negativo: ausência de expressão de RE, RP e HER2 (tabela 1). O tipo TN ainda 

pode ser subdividido nos tipos basal-like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2), 

imunomodulador, mesenquimal, mesenquimal-tronco e luminal receptor de 

androgênio.  De acordo com Consenso St. Gallen (2011), esta classificação teve 

grande importância na indicação do tratamento sistêmico do câncer de mama. 

De maneira geral, ficou melhor estabelecida a importância do tratamento com 

hormonioterapia para os tumores luminais, quimioterapia e anticorpo monoclonal 

anti-HER2 (trastuzumabe) para os tumores que expressam HER2 e 

quimioterapia para os TN 37, 41-42.   

 

Tabela 1. - Classificação molecular dos tumores de mama e prognóstico 

 

1. 4 Câncer de Mama: Classificação Histológica  

 

 O câncer de mama é classificado em diferentes tipos histopatológicos com 

base em suas características. A quarta edição da Classificação Internacional de 

Tumores da Mama da Organização Mundial da Saúde (OMS), publicada em 

2012, aborda a classificação histopatológica dos tumores de mama. O tipo mais 

comum de câncer de mama é o carcinoma ductal invasivo (CDI), que representa 

cerca de 70-80% dos casos. O CDI origina-se nos ductos mamários e invade o 

tecido circundante. O carcinoma lobular invasivo (CLI) representa cerca de 10-

15% dos casos e se origina nas células das glândulas mamárias. O tumor pode 
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ser classificado de acordo com o grau de diferenciação celular e a expressão de 

receptores hormonais e HER2. Outros tipos de tumores menos comuns incluem 

o Carcinoma Mucinoso, carcinoma medular e carcinoma Metaplásico, cerca de 

1-3% dos casos42-44. 

1. 5 Câncer de Mama: Estadiamento  

 

 Avaliar o estágio do câncer de mama é essencial para prognosticar a 

neoplasia, e o grau é determinado pela análise microscópica de amostras 

histopatológicas. O sistema TNM (Tumor Node Metastasis), desenvolvido pelo 

American College of Surgeons, é uma das maneiras de classificar o grau do 

carcinoma e leva em conta o tamanho do tumor primário (T), a presença de 

metástases nos linfonodos regionais (N) e a existência de metástases à distância 

(M). Existem quatro estágios (I-IV), sendo o estágio I o mais inicial e o IV o mais 

avançado, representando o câncer localizado e o câncer metastático, 

respectivamente45. 

1. 6 Câncer de Mama e os Produtos de Glicação Avançada 

 

Uma característica atribuída as células cancerosas é a glicólise aeróbia, 

que propicia alto fluxo glicolítico e geração de lactato, com manutenção de 

fosforilação oxidativa em taxa constante. Esta propriedade relativa ao 

metabolismo energético foi proposta por Otto Warburg, que observou que, 

mesmo na presença de oxigênio, as células cancerosas reprogramavam seu 

metabolismo da glicose, o que foi denominado glicólise aeróbica ou efeito 

Warburg. Este processo foi proposto como favorável à sobrevivência celular, 

propiciando substratos para a proliferação, resistência à hipóxia e atenuação de 

apoptose46. Em decorrência, subprodutos glicolíticos altamente reativos como os 

dicarbonilas GO e MGO são formados em quantidades substanciais. Isso é 

reforçado ainda mais pelo estresse oxidativo 47. O sistema glioxalase que 

favorece a metabolização de MGO em D-lactato é apontado como possível 

preditor de complicações dos AGE; a exacerbada expressão de glioxalase 1 

reduz complicações47-49. Além disso, o sistema das redutases, que inclui a 

aldeído redutase e a carbonil redutase, aldose redutase, bem como as enzimas 
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frutosamina-3-cinase e frutosamina oxidase também participam da 

destoxificação de intermediários da reação de glicação, embora a modulação 

funcional destas enzimas e a interferência de variantes genéticas seja pouco 

conhecida, especialmente no câncer 50. 

A presença dos AGE em vários tumores humanos, incluindo câncer de 

mama, foi demonstrada utilizando anticorpos específicos48. Tesarova et al. 51 

(2007) evidenciaram que indivíduos portadores de câncer de mama, após 

tratamento cirúrgico local e quimioterapia adjuvante, tiveram até mesmo no 

estágio inicial I (doença localizada na mama, com tumor menor que 2 cm) 

concentração plasmática aumentada de AGE. Indivíduos nos estágios clínicos 

III-IV tinham concentração de AGE maiores do que os indivíduos nos estágios 

clínicos I-II. 

Um estudo conduzido por Walter et al.52 (2018) demonstrou que as 

amostras de tecido tumoral de mulheres com câncer de mama, apresentaram 

maior conteúdo de AGE, como a carboximetil-lisina (CML) e a carboxietil-lisina 

(CEL), em comparação com tecidos saudáveis. Além disso, foi observada uma 

tendência para valores mais elevados de AGE em tumores com receptor de 

estrógeno positivo, indicando resistência à terapia com tamoxifeno. O aumento 

do conteúdo de CML foi correlacionado com pior resposta à quimioterapia em 

213 amostras de carcinoma de mama, de acordo com um estudo realizado por 

Nass et al.53 (2016). 

Os AGE exercem efeitos pró-tumorgênicos e aumentam a proliferação, 

migração e capacidade invasiva em células de câncer de mama triplo-negativo, 

por meio da ativação das vias ERK e NF-KB54-55. Um efeito hormético, que pode 

ser descrito como uma resposta adaptativa a um estimulo moderado tem sido 

demonstrado para o MGO, caracterizado por estimulação do crescimento 

tumoral in vivo, e inibição do crescimento tumoral em, respectivamente, baixas 

e altas doses56-57.  

A glicação de histonas e da molécula de DNA tem sido identificada em 

diferentes tipos de tumores, resultando em modificações na expressão de genes 

que estão geralmente relacionados a um prognóstico desfavorável. A proteína 

DJ-1 desempenha um papel nessas alterações, estando associada tanto aos 

processos de glicação de histonas e MGO e o estresse oxidativo. Além de sua 
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relação com a doença de Parkinson, a DJ-1 também tem sido associada a outros 

tipos de câncer e, especificamente, foi observada uma associação positiva entre 

DJ-1 e câncer de mama58-59. 

Em um estudo realizado com 116 indivíduos com câncer de mama, 

seguidos por uma média de 10,3 anos, observou-se que polimorfismos do gene 

AGER, que codifica o AGER, relacionaram-se, positivamente, com a taxa de 

mortalidade, sugerindo um papel do eixo AGE/AGER não apenas no 

desenvolvimento do câncer, mas também em seu prognóstico. Neste aspecto, o 

bloqueio do AGER foi capaz de reduzir a taxa de crescimento tumoral e seu 

potencial metastático60.  

Um fator altamente responsável pela mortalidade de muitos indivíduos 

portadores do câncer é a metástase. Entre os diferentes tipos de câncer de 

mama, o triplo-negativo tem sido associado ao pior prognóstico e menor 

sobrevida. NANKALIA et al.61 (2016), demonstraram que o AGER é expresso em 

um conjunto agressivo de amostras de câncer de mama triplo- negativo, tecido 

canceroso metastático e linfonodo positivo. Além disso, no mesmo estudo, a 

expressão de AGER foi aumentada nos tecidos tumorais de mama em estágio 

avançado, em comparação com os tecidos tumorais de baixo estágio. Tal fato 

corrobora o achado de alta expressão de AGER observada em câncer de mama 

com linfonodos positivos e metastáticos por NASSER et al.62 (2015).  

KWAK T et al.63 (2017), demonstraram, em modelo animal, os efeitos do 

bloqueio do AGER em células de câncer de mama, reduzindo a taxa de 

crescimento tumoral, a angiogênese, o recrutamento de células inflamatórias e 

seu potencial metastático. 

Um estudo populacional geral denominado CARLA (Cardiovascular 

Disease, Living and Aging in Halle) com cerca de 1760 participantes, com idades 

entre 45 e 83 anos, demonstrou que não houve associação das concentrações 

de AGE e seu receptor solúvel com a mortalidade64. Por outro lado, Tesarová P, 

et al.65 (2007), demonstrou em seu estudo com 120 indivíduos portadores de 

câncer de mama, após pelo menos seis meses de tratamento adjuvante com 

quimioterapia, que as concentrações desse receptor foram menores nos 

pacientes com câncer em comparação aos controles.
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Diversos estudos evidenciam aumento da concentração dos AGE na 

circulação e no leito tumoral de indivíduos portadores de câncer de mama. 

Entretanto, os AGE encontram-se aumentados em várias condições metabólicas 

que contribuem para o desenvolvimento do câncer de mama, incluindo-se 

diabetes mellitus, obesidade e resistência insulínica. Os tumores malignos de 

mama podem expressar ou não receptores para estrogênio e/ou progesterona, 

além do receptor ERB2 (HER-2), com implicações prognósticas e terapêuticas 

reconhecidas para cada tipo molecular. A evolução clínica das neoplasias 

mamárias tende a seguir a história natural de cada tipo molecular, embora os 

fatores prognósticos clássicos nem sempre sejam suficientes para compreender 

o comportamento de cada caso, como as recaídas. Nossa hipótese é de que os 

AGE plasmáticos e seu sistemas contra regulatório, AGER solúvel, possam 

diferir entre indivíduos com câncer de mama e controles e entre os diferentes 

tipos moleculares e estágios clínicos do tumor. A determinação de AGE totais e 

pentosidina por fluorimetria associa-se positivamente com a concentração 

tecidual de AGE e com complicações em longo prazo promovidas pelos AGE. 

Além disso, embora seja uma técnica menos sensível em comparação a outras 

de medição dos AGE, é barata e de rápida realização, podendo ser útil na 

determinação dos AGE como eventuais indicadores de evolução clínica e 

prognóstico terapêutico do câncer de mama. Até o momento, não existem dados 

da literatura que contemplem análises de AGE em mulheres recém 

diagnosticadas com câncer de mama e isentas de tratamento, e os resultados 

que evidenciam variação de AGE no câncer podem ser influenciados pela 

presença de comorbidades e pelas terapias adjuvantes e neoadjuvantes. 
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3. OBJETIVO 

 

Avaliar em mulheres recém diagnosticadas com câncer de mama, 

estágios I a IV, isentas de tratamento, a concentração plasmática de AGE totais, 

pentosidina e sAGER em comparação a mulheres controles e entre os tipos 

moleculares e estágios clínicos da doença.  
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4. MATERIAL E MÉTODOS  

 

4. 1 Casuística 

 

Estudo de coorte transversal, onde foram inclusos 201 indivíduos do sexo 

feminino, entre 18 e 80 anos de idade, com diagnóstico recente de câncer de 

mama, virgens de tratamento, com quaisquer estadiamentos do tumor e com 

classificação molecular estabelecida, e 157 mulheres saudáveis na mesma faixa 

etária, pareadas por idade de índice de massa corporal foram incluídas como 

grupo controle. Não foram incluídas gestantes, mulheres em uso de terapias 

hormonais assim como o uso de anticoncepcionais, portadoras de diabetes 

mellitus, doença renal crônica (taxa de filtração glomerular < 60 ml/min/1,73m²), 

doenças autoimunes e imunossupressoras, tabagistas, etilistas, com história 

prévia de câncer ou doença in situ. Mulheres portadoras do câncer de mama 

foram recrutadas no Hospital Pérola Byington, enquanto as mulheres saudáveis, 

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 pelos Comitês de Ética em Pesquisa da Universidade 

Nove de Julho (#3.139.460; fevereiro de 2019), Centro de Referência da Saúde 

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) (anexo I - III). Após exclusão das voluntárias por não atenderem 

aos critérios de elegibilidade, 150 mulheres permaneceram no grupo controle e 

186 no grupo câncer de mama. O desenho do estudo seguiu o checklist STROBE 

(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (anexo 

II).     

 

4. 2 Classificação molecular do tumor 

 

A classificação molecular do tumor dos indivíduos incluídos no estudo foi 

obtida do prontuário médico, junto ao Hospital Pérola Byington. As análises dos 

subtipos moleculares foram realizadas após remoção cirúrgica do tecido tumoral 
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por imuno-histoquímica de acordo com parâmetros do American College of 

Pathologists42-45. 

 

 

4. 3 Obtenção de amostras de plasma 

 

 De ambos os grupos, foram colhidos 15 mL de sangue, por punção 

venosa, após jejum de 12 h, previamente ao tratamento cirúrgico e após 30 dias 

do pós-operatório. O plasma foi, imediatamente, obtido por centrifugação a 4ºC, 

20 min, 3000 rpm. As amostras de plasma total foram mantidas a -80ºC.Os 

lípides plasmáticos (colesterol total, HDL colesterol e triglicérides), a glicemia, 

ureia, creatinina, enzimas hepáticas (alanina e aspartato aminotransferase) 

foram determinados por métodos enzimáticos colorimétricos (Roche do Brasil). 

 

4.  4 Determinação de AGE totais, pentosidina e AGER solúvel no plasma. 

 

Os conteúdos plasmáticos de AGE totais e pentosidina foram 

determinados por fluorimetria (Synergy HT Leitora de microplacas multimodo, 

SpectraMax M5). As amostras foram excitadas em um comprimento de onda de 

370 nm e o fluorescência emitida a 440 nm e 378 nm, respectivamente, para 

AGE totais e pentosidina. O conteúdo plasmático de AGER solúvel (sAGER) foi 

determinado por ELISA (R&D System, Minneapolis, Minnesota, EUA). 

 

4. 5 Análise estatística 

 

Os dados foram tabulados e organizados em dois grupos: Controle, 

composto por mulheres saudáveis e grupo câncer de mama. Os dados foram 

categorizados em; idade, índice de massa corporal e estado menopáusico para 

ambos os grupos. O grupo câncer de mama foi subcategorizado de acordo com 

a classificação molecular do tumor ou estadiamento clínico da doença. A 

normalidade das amostras foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk e o teste de 

Grubbs foi aplicado para identificar possíveis outliers. Os dados não 

paramétricos, representados pela mediana e quartis inferior e superior, foram 
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comparados por meio do teste de Mann-Whitney para duas amostras e do teste 

de Kruskal-Wallis, com o pós-teste de Dunn, para comparações envolvendo mais 

de duas amostras. O pós-teste de Sidak foi utilizado para ajustar a idade como 

covariável de desfecho. As frequências foram comparadas pelo teste qui-

quadrado. As análises de correlação foram feitas pelo teste de Spearman.  Um 

valor de P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os softwares 

IBM® SPSS Statistics (versão 20.0), GraphPad Prisma (versão 8.0.2) e 

Microsoft® Home and Student 2019, Excel para tabulação e análise dos dados. 
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5. RESULTADOS 

 

A mediana da idade e a frequência de mulheres no estado pós-

menopausa foi maior no grupo câncer em relação ao grupo controle. O índice de 

massa corporal (IMC) foi semelhante entre os grupos (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Idade, dados antropométricos e estado menopáusico 

 CONTROLE CÂNCER DE 

MAMA 

P 

n 148 179  

Idade (anos)* 51 (38 – 59) 55 (48 – 63) <0,001 

IMC (kg/m2)* 28 (25 – 31) 27 (24 – 31) 0,519 

 n % n %  

IMC ≥ 25 kg/m2 108 72 119 64,3  

Estado menopáusico**  

Pré-menopausa  75 50,6 
 

63 35,2  

Pós-menopausa 73 
 

49,3 116 64,8  

*Valores em mediana e intervalos interquartílicos 25%-75%. **Valores apresentados em 

frequência e percentil. 

 

O perfil de lípides plasmáticos (colesterol tota [CT]l; triglicérides [TG]; 

apolipoproteína B [apoB]; colesterol na lipoproteína de densidade alta [HDLc]; 

colesterol na lipoproteína de densidade muito baixa [VLDLc]; colesterol na 

lipoproteína de densidade baixa [LDLc]. TG/HDLc (indicadoras da presença de 

LDL pequenas e densas) foram semelhantes entre os grupos controle e câncer 

de mama (Tabela 3). Também não houve diferença entre os lípides plasmáticos 

e razões lipídicas quando comparados os tipos moleculares e estágios clínicos 

do câncer de mama (dados não mostrados). 

 

 

 

 

 



37 

 

Tabela 3 – Perfil de lípides plasmáticos dos grupos controles e câncer de 

mama 

 CONTROLE CÂNCER DE MAMA P 

n 148 179  

CT (mg/dL) 173 (153 - 202) 186 (158 - 209) 0,175 

TG (mg/dL) 85 (59 - 119) 92 (68 - 116) 0,311 

apoB (mg/dL) 110 (90 -137) 107 (84 - 139) 0,462 

HDLc (mg/dL) 43 (35 - 51) 42 (34 - 51) 0,648 

LDLc (mg/dL) 113 (95 - 131) 116 (127 - 189) 0,434 

não HDLc (mg/dL) 129 (110 - 157) 136 (113 - 164) 0,278 

CT/apoB 1,5 (1,3 - 1,9) 1,7 (1,4 - 2,0) 0,182 

TG/HDLc 1,9 (1,3 - 3,0) 2,2 (1,4 - 3,2) 0,307 

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. 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 Mann-Whitney; dados em 

mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). Valores ajustados pela idade. 

 

          Entre os tumores, o tipo ductal foi o mais prevalente, seguido do lobular, 

mucinoso e metaplásico (Tabela 4). Observou-se maior frequência do tipo 

molecular luminal B (37,9%), seguido do luminal A (28,4%), com frequência dos 

luminais agrupados de 66,3%. Os tipos HER2 e TN apresentaram frequência de, 

respectivamente, 17,3% e 16,2%. Em 1,6% dos casos não foi possível obter a 

classificação imuno-histoquímica das neoplasias. Em relação ao estágio clínico 

da doença, a maioria das mulheres foi categorizada com doença inicial (68,2%), 

incluindo os estágios I e II da doença. A doença avançada, caracterizada como 

estágios III e IV, foi responsável por 31,8% da amostra (Tabela 4).  
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Tabela 4 – Tipos histológicos e estadiamento do tumoral 

  N % % agrupado* 

Tipo histológico Ductal 158 88,3  

Lobular 13 7,3 

Mucinoso 7 3,9 

Metaplásico 1 0,5 

Tipo molecular Luminal A 51 28,4 66,3 

Luminal B 68 37,9 

HER2 31 17,3 33,5 

TN 29 16,2 

Estágio clínico I 56 31,2 68,2 

II 66 36,8 

III 38 21,2 31,8 

IV 19 10,6 

* Agrupados refere-se: Luminais (luminal A + luminal B); doença inicial (estágio I + estágio II); 

doença avançada (estágio III + estágio IV); TN = triplo-negativo. 

 
 
           As concentrações plasmáticas de AGE totais e pentosidina foram 

determinadas por fluorimetria e os resultados corrigidos por idade. Observou-se 

correlação positiva entre AGE total e pentosidina no plasma (Figura 4). 
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Figura 4 - Correlação entre AGE total e pentosidina plasmáticos

 

A concentração plasmática de AGE totais e pentosidina foram determinadas por 

fluorimetria (excitação a 370 nm e emissão a 440 nm e 378nm, respectivamente). 

A correlação foi feita pelo teste de Sperman.  

 

Não houve diferença na concentração de AGE totais entre os grupos controle e 

câncer de mama e, também, quando comparados os tipos moleculares de câncer 

de mama (Figura 5, painéis A e B). Entretanto, houve menor concentração de 

AGE totais nos estágios avançados da doença (estágios III e IV agrupados) em 

comparação aos estágios inicias (I e II agrupados) (Figura 5, painel C) e entre o 

estágio IV, analisados isoladamente, em comparação ao estágio I (Figura 5, 

painel D).  
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Figura 5 – Concentração plasmática de AGE totais dos grupos Controle e 

Câncer de mama  

 

 

A concentração plasmática de AGE totais foi determinada por fluorimetria 

(excitação a 370 nm e emissão a 440 nm). As comparações foram feitas pelo 

teste de Mann-Whitney Painel A: Controle vs câncer de mama) e para múltiplas 

comparações (painéis B a D, tipos moleculares e estágios clínicos da doença), 

pelo teste de Kruskall-Wallis com pós teste de Dunn. Os dados foram submetidos 

ao teste de Grubbs para identificação de outliers e corrigidos por idade pelo teste 

de Sidak.   

Resultados semelhantes foram encontrados quanto as concentrações de 

Pentosidina entre os grupos controle e câncer de mama, assim como no AGE 

totais, (Figura 6, painéis A e B). Entretanto, houve menor concentração de 

Pentosidina nos estágios avançados da doença (estágios III e IV agrupados) em 

comparação ao controle e aos estágios inicias (I e II agrupados) (Figura 6, painel 

C). Quando observados isoladamente, os estágios III e IV tiveram menor 

concentração que o estágio I (Figura 6, painel D). 
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Figura 6 - Concentração plasmática de pentosidina nos grupos Controle e 

Câncer de mama 

 

A concentração plasmática de pentosidina total foi determinada por fluorimetria 
(excitação a 370 nm e emissão a 378 nm). As comparações foram feitas pelo 
teste de Mann-Whitney Painel A: controle vs câncer de mama) e para múltiplas 
comparações (painéis B a D, tipos moleculares e estágios clínicos da doença), 
pelo teste de Kruskall-Wallis com pós teste de Dunn. Os dados foram submetidos 
ao teste de Grubbs para identificação de outliers e corrigidos por idade pelo teste 
de Sidak.  
 

A concentração sAGER não diferiu entre os grupos controle e câncer de 

mama, tampouco entre os tipos moleculares e estágios clínicos da doença 

(Figura 7, painéis A-D). 
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Figura 7 - Concentração plasmática de AGER solúvel em mulheres do 

grupo Controle e Câncer de mama. 

 

A concentração plasmática de AGER solúvel (sAGER) foi determinada por 

ELISA. As comparações foram feitas pelo teste de Mann-Whitney Painel A: 

controle vs câncer de mama) e para múltiplas comparações (painéis B a D, tipos 

moleculares e estágios clínicos da doença), pelo teste de Kruskall-Wallis com 

pós teste de Dunn. Os dados foram submetidos ao teste de Grubbs para 

identificação de outliers e corrigidos por idade pelo teste de Sidak. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Os AGE estão aumentados no leito tumoral e na circulação de indivíduos 

com câncer de mama e são prevalentes em várias condições que contribuem 

para o desenvolvimento do tumor64. O presente estudo evidenciou que em 

mulheres com câncer de mama, sem tratamento prévio e sem comorbidades 

associadas à elevada geração de AGE, as concentrações de AGE totais e 

pentosidina no plasma 1) foram semelhantes às de mulheres controles 

pareadas; 2) foram menores em estágios clínicos avançados da doença 

(estágios III e IV) em comparação com doença localizada (estágios I e II) e 3) 

foram semelhantes entre os tipos moleculares da doença. No entanto, a 

concentração de sAGER, que antagoniza a sinalização de AGE e seus efeitos 

deletérios, foi semelhante entre mulheres com câncer de mama e controles e 

entre todos os estágios e tipos moleculares da doença. 

As células tumorais reprogramam seu metabolismo, o que favorece seu 

crescimento, proliferação e sobrevivência em longo prazo, mesmo na presença 

de oxigênio. Este fenômeno, conhecido como glicólise aeróbica, envolve 

aumento da captação de glicose e conversão em lactato46. Além de impulsionar 

a oncogênese, reconhece-se que este processo promove a maior geração de 

MGO e, consequentemente, a formação de AGE. Em tumores de mama, o MGO 

favorece a remodelagem de matriz extracelular e vias migratórias, contribuindo 

para disseminação metastática de células cancerosas, por meio da ativação da 

vida MEK/ERK/SMAD165. No soro de indivíduos com câncer de mama, foi 

identificada a modificação do DNA por MGO e 3-deoxyglucosona, além de várias 

proteínas modificadas por AGE66. 

Tumores sólidos acumulam grandes quantidades de lípides, graças à 

maior captação de lipoproteínas, em especial lipoproteínas de densidade baixa 

(LDL), e à maior síntese de colesterol por meio da atividade da enzima 

hidroximetilglutaril CoA67-68.  Esteróis, em particular, o colesterol, são elementos 

essenciais à proliferação celular e seu acúmulo intracelular favorece a geração 

de óxidos de colesterol, como 27 hidroxicolesterol e 25 hidroxicolesterol. Estes, 

por meio da ativação do receptor X hepático (LXR) vinculam-se à transição 
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epitélio-mesenquimal e metástase69. De outro lado, o acúmulo de lípides 

favorece processos oxidativos e inflamatórios os quais, juntamente com a 

oxidação de ácidos graxos poli-insaturados, favorece a formação de 

oxoaldeídos, com rápida formação de AGE70. 

Carboximetil lisina e carboxietil lisina encontram-se mais elevadas no 

tecido tumoral mamário em comparação com o tecido saudável, especialmente 

na doença avançada. Os AGE estão positivamente associados à 

genotoxicidade, proliferação, migração e metástase no câncer de mama49-55, o 

que se vincula, em parte, ao seu papel na resistência ao tamoxifeno71. No 

entanto, na maioria dos estudos, as análises foram feitas em indivíduos com 

comorbidades relacionadas à maior prevalência dos AGE, como obesidade, 

resistência à insulina, diabetes mellitus e doença renal crônica ou na presença 

de terapia oncológicas61, 72-74.  Além disso, quando não pareados por idade, os 

resultados podem ser tendenciosos em relação à concentração tecidual e 

plasmática dos AGE. 

Em uma coorte que seguiu 131 indivíduos com câncer de mama, a 

concentração plasmática de AGE, medida por ELISA, correlacionou-se com 

maior incidência de metástase. Importante salientar que o estudo incluiu 

mulheres com diabete mellitus, sendo observada para elas evolução mais rápida 

para proliferação celular e invasão em comparação aquelas sem diabetes. Neste 

mesmo estudo, em modelo celular, evidenciou-se que os efeitos dos AGE são 

mediados pela ativação do eixo AGER/Toll like receptor 4 e sinalização via fator 

de diferenciação mieloide (MyD88)75. Em células de linhagem tumoral TN, a 

tumorigênese, invasão e migração foram induzidas pelas vias da ERK e NF-KB 

que favoreceu a expressão da metaloproteinases de matriz 9 (MMP-9) e 

gelatinase54.  

Mais de 20 diferentes tipos de AGE já foram identificados no sangue e em 

tecidos, bem como nos alimentos. Eles incluem AGE fluorescentes 

(principalmente, pentosidina, argipirimidina, dímero de metilglioxal-lisina, AGE-

XI, vesperlysina A e vesperlysina C) e não fluorescentes (principalmente, 

carboximetil-lisina, carboxi etil-lisina e pirralina), capazes ou não de promover 

crosslinking de proteínas76. 
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A fluorimetria é uma das técnicas utilizadas para medição de AGE 

fluorescentes (incluindo-se pentosidina, argipirimidina, entre outros) em 

amostras biológicas, como sangue, urina e tecidos, com a vantagem de ser 

rápida, fácil e de baixo custo. Embora seja menos sensível, em comparação com 

a técnica padrão-ouro, como espectrometria de massas, e não permitindo a 

diferenciação entre subespécies de AGE e AGE não fluorescentes, existe uma 

boa correlação entre as medidas de AGE por fluorimetria em relação a outras 

técnicas. O método de ELISA também é muito utilizado, embora possa apenas 

refletir uma única espécie particular de AGE, enquanto por imunoblot, a 

determinação específica limita-se a efetividade dos anticorpos76. Evidencia-se 

uma correlação positiva entre as concentrações plasmáticas de AGE medidas 

por fluorimetria e AGE teciduais, incluindo-se pele, retina e artérias e suas 

complicações relacionadas77. Além disso, a determinação de AGE fluorescentes 

é apontada como técnica útil na avaliação de AGE circulantes e na monitorização 

da excreção de AGE em indivíduos com diabetes78. A pentosidina, considerada 

como principal produto de glicoxidação, capaz de emitir fluorescência e 

promover crosslinking, é amplamente utilizada como medida do acúmulo total de 

AGE no plasma e tecidos79. Desta forma a determinação de AGE fluorescentes 

no plasma pode ser uma indicação útil de suas concentrações em vários 

compartimentos com implicação em doenças crônicas76. 

Na presente investigação, em mulheres recém-diagnosticadas com 

câncer de mama, as concentrações de AGE e pentosidina no plasma foram 

semelhantes aos controles. Estes resultados podem ser atribuídos ao fato de 

que as participantes foram bem pareadas por idade e IMC, não faziam uso de 

antioxidantes ou suplementos, não eram tabagistas, e não apresentavam outras 

comorbidades com exceção de dislipidemia. Mesmo assim, a exclusão de 

anormalidades lipídicas não alterou os achados. Interessante foi o achado de 

menor concentração de AGE toais e pentosidina em estágios avançados do 

câncer de mama (III e IV) em comparação com a doença localizada (estágios I 

e II). Notadamente, a doença avançada agrega, principalmente, tumores triplo-

negativos, os quais são referidos como tendo uma maior concentração de lípides 

circulantes80, embora o mesmo não tenha sido observado nesta investigação.  
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Não é possível esclarecer a menor concentração de AGE totais e 

pentosidina observada em tumores avançados. É possível que este achado 

esteja relacionado à ação de outros sistemas contrarreguladores, incluindo as 

enzimas glioxalase I e II, o que merece investigação futura. Os oxoaldeídos 

reativos que precedem a formação dos AGE são desintoxicados pelo sistema da 

glioxalase. O metilglioxal é convertido em S-D-lactoilglutationa pela ação da 

glioxalase 1 e depois em D-lactato pela glioxalase 247. Particularmente, a 

glioxalase 1 (GLO-1) é altamente expressa em tecidos tumorais e se correlaciona 

positivamente com a quantidade de carboximetil-lisina48. A glioxalase 1 também 

é altamente expressa em linhagens celulares de câncer de mama (MCF7 e MDA-

MB-231) e se correlaciona positivamente com tumores de alto grau Por outro 

lado, o silenciamento de GLO-1 (siRNA-Glo1) previne a invasão e migração de 

células tumorais de mama e induz a apoptose65, 81. Outros sistemas de 

destoxificação enzimáticos são descritos, porém pouco elucidados até o 

momento82-83. Recentemente, demonstrou-se que a atividade antioxidante da 

HDL isolada do plasma de mulheres com câncer de mama triplo-negativo é 

aumentada em comparação com controles pareadas84, o que pode contribuir 

para a redução da concentração de AGE, os quais são, em geral, formados por 

reações de glicoxidação.  

Fontes exógenas de AGE incluem a dieta, principalmente vinculada à 

cocção a seco em altas temperaturas e a alimentos ricos em gorduras e 

carboidratos. Os AGE de origem dietética são absorvidos no trato 

gastrointestinal e transportados na circulação em associação à albumina e 

lipoproteínas. Dietas ricas em AGE são estudadas em modelos animais e 

relacionadas ao estabelecimento de anormalidades metabólicas que atuam 

como predisponentes a vários tipos de cânceres85-86. De outro lado, em humanos 

a restrição de AGE dietética favorece a melhora do perfil metabólico, com 

redução da resistência insulínica, melhora do perfil glicêmico e lipídico e das 

defesas antioxidantes, graças à elevação de sirtuína 1. Ainda a limitação de AGE 

na dieta favorece a melhora do prognóstico de mulheres com câncer de mama83. 

Em animais, a restrição dietética em AGE aumenta a expectativa de vida, em 

comparação a aqueles que recebem dieta rica em AGE, com mesmo aporte 

calórico85, 88-89. A despeito das investigações onde os constituintes da dieta são 
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semelhantes, variando-se a apenas a forma de cocção que acarreta na geração 

de AGE, na vida prática a redução de AGE na alimentação vincula-se à 

diminuição da ingestão de alimentos gordurosos e ultra processados, o que limita 

a compreensão do papel isolado dos AGE na fisiopatologia de várias doenças 

em humanos. O tabagismo é outra importante fonte de AGE, por meio da 

inalação de compostos gerados durante a queima do tabaco. Entretanto, 

mulheres tabagistas não foram incluídas na casuística deste estudo. 

Recentemente, num estudo caso-controle incluindo 2039 indivíduos (1018 

com câncer de mama e 1021 controles pareados), as concentrações elevadas 

de AGE e a razão AGE/sAGER foram associadas a um risco aumentado de 

câncer de mama, com associação negativa entre sAGER e o risco de câncer de 

mama, especialmente em mulheres com menos de 60 anos. Além disso, os AGE 

foram associados com um pior prognóstico do câncer, sendo apontados como 

possíveis marcadores de risco e evolução da doença90. Maiores concentrações 

de sAGER estão associadas à uma maior sobrevida e a um prognóstico mais 

favorável em indivíduos com câncer de mama, sugerindo que o sAGER pode ter 

propriedades antitumorais e proteger contra a progressão da doença. Por outro 

lado, concentrações mais baixas de sAGER estão associadas a um pior 

prognóstico e aumento da invasão e metástase em alguns tipos de câncer de 

mama68-69. Assim como ocorre com outras doenças crônicas, como diabetes 

mellitus e doença renal crônica, o papel exato do sAGER no câncer de mama 

ainda está sendo investigado, mas é possível que sua capacidade de se ligar a 

ligantes pró-inflamatórios possa modular a resposta imune e a inflamação no 

microambiente tumoral91. Além disso, o sAGER pode inibir a ligação do AGER 

inserido na membrana plasmática aos seus ligantes, reduzindo potencialmente 

a atividade pró-tumoral do AGER92. 

Existem limitações na presente investigação, incluindo a ausência de uma 

avaliação das fontes dietéticas de AGE que poderiam contribuir para o pool 

corporal de AGE74. A concentração de AGE circulante pode não ser 

representativa dos AGE no microambiente tumoral e outros tipos de AGE, além 

daqueles estimados por fluorimetria, podem ter um impacto no câncer de mama. 

Nesse sentido, a técnica padrão-ouro (espectrometria de massas) é cara e 
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trabalhosa e pode não ser facilmente aplicada na rotina prática de determinação 

dos AGE.  

6.1 Conclusão 

 

Os achados da presente investigação demonstram uma redução nas 

concentrações plasmáticas de AGE nos estágios avançados do câncer de 

mama. Embora contraditório com outros estudos, a investigação foi realizada em 

uma grande população de mulheres câncer de mama sem tratamento oncológico 

em andamento ou cirurgia anterior e na ausência de comorbidades associadas 

ao aumento do estresse carbonílico. Embora alguns estudos sugiram que os 

AGE podem ter potencial como biomarcadores para o câncer de mama, ainda 

há evidências limitadas e contraditórias sobre sua utilidade. Além disso, existem 

preocupações sobre a confiabilidade e reprodutibilidade das medições de AGE, 

bem como a falta de ensaios padronizados e valores de corte. A relação entre 

AGE e câncer ainda não é totalmente compreendida e não está claro como os 

AGE podem ser influenciados por outros fatores, como idade, dieta e 

comorbidades. Portanto, mais estudos são necessários para validar o uso dos 

AGE como biomarcadores ou mediadores do câncer de mama e para 

estabelecer sua relevância clínica e utilidade no prognóstico, na orientação de 

decisões terapêuticas e acompanhamento clínico. 
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Anexo II 

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of 

observational studies 

 
 

Item 

No Recommendation 

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term 

in the title or the abstract 

(b) Provide in the abstract an informative and balanced 

summary of what was done and what was found 

Introduction 

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the 

investigation being reported 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified 

hypotheses 

Methods 

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 

periods of recruitment, exposure, follow-up, and data 

collection 

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the 

sources and methods of selection of participants. Describe 

methods of follow-up 

Case-control study—Give the eligibility criteria, and the 

sources and methods of case ascertainment and control 

selection. Give the rationale for the choice of cases and 

controls 

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the 

sources and methods of selection of participants 

(b) Cohort study—For matched studies, give matching 

criteria and number of exposed and unexposed 

Case-control study—For matched studies, give matching 

criteria and the number of controls per case 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 

confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if 

applicable 

Data sources/ 

measurement 

8*  For each variable of interest, give sources of data and 

details of methods of assessment (measurement). Describe 
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comparability of assessment methods if there is more than 

one group 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 

Study size 10 Explain how the study size was arrived at 

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the 

analyses. If applicable, describe which groupings were 

chosen and why 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 

control for confounding 

(b) Describe any methods used to examine subgroups and 

interactions 

(c) Explain how missing data were addressed 

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-

up was addressed 

Case-control study—If applicable, explain how matching of 

cases and controls was addressed 

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical 

methods taking account of sampling strategy 

(e) Describe any sensitivity analyses 

Continued on next page  
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Results 

Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg 

numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed 

eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed 

(b) Give reasons for non-participation at each stage 

(c) Consider use of a flow diagram 

Descriptive 

data 

14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, 

clinical, social) and information on exposures and potential 

confounders 

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable 

of interest 

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total 

amount) 

Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or summary 

measures over time 

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or 

summary measures of exposure 

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or 

summary measures 

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted 

estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make 

clear which confounders were adjusted for and why they were 

included 

(b) Report category boundaries when continuous variables were 

categorized 

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into 

absolute risk for a meaningful time period 

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and 

interactions, and sensitivity analyses 

Discussion 

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of 

potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude of 

any potential bias 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering 

objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar 

studies, and other relevant evidence 
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Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 

Other information 

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present 

study and, if applicable, for the original study on which the present 

article is based 

 

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed 

and unexposed groups in cohort and cross-sectional studies. 

 

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological 

background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in 

conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at 

http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology 

at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at www.strobe-

statement.org. 
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