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    CAPÍTULO 1




    ASPECTOS INICIAIS EM ONCOLOGIA E EXERCÍCIO
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     Introdução




    O câncer ainda é uma das patologias mais temidas pela população em geral devido à frequente má progressão clínica, ao comprometimento da qualidade de vida e à alta mortalidade em alguns dos seus tipos. Este material tem o intuito de demonstrar objetivamente que, embora o câncer seja uma condição séria, avanços em pesquisa, tecnologia e engajamento de equipes multidisciplinares têm proporcionado melhor qualidade de diagnóstico e tratamento. Isto corrobora melhores chances de sobrevida e desconstrução do estigma culturalmente estabelecido.




    Desta forma, a prática regular de atividade física tem se apresentado como uma estratégia aliada/complementar na prevenção e tratamento de diversos tipos de câncer. Nesta abordagem, o enfoque se dará sob a ótica das recomendações internacionais de prescrição de exercícios físicos na prevenção, tratamento e pós-tratamento dos cânceres de mama, de próstata e colorretal.




     Considerações Epidemiológicas




    Apesar de todo o avanço em tecnologia, pesquisa e educação, a projeção em relação aos novos casos ainda é alarmante. Segundo o Observatório Global do Câncer (Globocan), ocorreram 19.292.789 novos casos e 9.958.133 mortes por câncer ao redor do planeta em 20201, enquanto no Brasil foram 592.212 novos casos e 259.949 novas mortes no mesmo ano2.




    Indivíduos com neoplasias malignas frequentemente apresentam outras morbidades adjuvantes ao processo neoplásico, como depressão, ansiedade e complicações dos tratamentos quimioterápicos3,4. Os sobreviventes podem ainda sofrer perda de gordura e massa magra, acompanhada de fraqueza, anorexia e anemia. Tal processo é chamado de caquexia do câncer, que está provavelmente associada à elevação do metabolismo basal do indivíduo, por ação de citocinas inflamatórias inerentes ao processo de carcinogênese5. Outro importante acometimento é a fadiga relacionada ao câncer. Esta faz com que os sobreviventes se sintam continuamente estressados e exaustos, por conta do câncer ou seu tratamento, com repercussões físicas, emocionais e cognitivas desproporcionais às atividades recentes. A fadiga pode impactar tanto a qualidade de vida quanto a aptidão física, prejudicando a prática de atividades físicas e exercícios6-8.




    Assim, além da mortalidade associada à doença, o câncer possui impactos multifatoriais que permeiam todas as dimensões do sobrevivente, diminuindo a qualidade de vida e saúde mental, além das consequências sociais pela perda de indivíduos produtivos9.




    Apesar da conhecida influência genética, muitos dos novos casos estimados se darão por conta de maus hábitos comportamentais, que podem ser modificados. Dentre eles, se destacam fatores relacionados ao consumo de álcool, os baixos níveis de atividade física e a baixa qualidade alimentar10. Achados de REZENDE et al. (2019)11 mostraram que, em 2012, 25,6% dos casos e 33,7% das mortes por câncer em adultos no Brasil foram causados por fatores de risco relacionados ao estilo de vida. Além disso, os autores mostraram que o conjunto de alto IMC, consumo de álcool, falta de atividade física e fatores dietéticos (3,3%) superaram o tabagismo (2,9%) em número de mortes nesse mesmo ano.




    A atividade física pode ser uma estratégia interessante para reduzir esses impactos danosos, principalmente ao se levar em consideração que um minuto de atividade física de intensidade moderada está associado a sete minutos adicionais de vida, justificando a máxima “sente-se menos, mova-se mais”12,13.




    O câncer também tem impacto direto sobre a economia global, pois os gastos com tratamento, hospitalização, medicação e investimento em tecnologia no combate à doença são extremamente elevados. Por exemplo, o custo econômico do câncer para o Brasil, em 2015, foi de US$ 59,7 bilhões, o equivalente a 1,7% do PIB nacional no período14, sendo os custos diretos com internações e visitas ambulatoriais de aproximadamente US$ 4,8 bilhões. A mortalidade prematura por câncer também representa grande impacto econômico ao Brasil, devido à perda em produtividade, tendo custado cerca de US$ 37,2 bilhões nesse mesmo ano14. Além disso, uma estimativa que reforça ainda mais a urgência de iniciativas que promovam a prática de atividades físicas foi divulgada pelo Instituto Nacional do Câncer, prevendo que até 2030 serão gastos cerca de R$ 2,5 bilhões com cânceres que são preveníveis com a prática de atividades físicas15.




    A realização de exercícios está relacionada a menores riscos de desenvolvimento de, pelo menos, sete tipos de câncer e a melhora na sobrevivência após o diagnóstico16. SCHMITZ et al. (2019)17 destacam que, embora a saúde dos sobreviventes possa ser amplamente modificada pelas intervenções com exercício, atualmente a abordagem clínica tem falhado com essa população. Assim, são necessários avanços para a implementação de avaliações, conselhos e encaminhamentos para exercícios como prática padrão, além de investimento da indústria em programas de exercício de alta qualidade para os quais os médicos deveriam encaminhar seus pacientes. Segundo os autores, existem cerca de 16 milhões de sobreviventes nos Estados Unidos, o que significa grande potencial para a criação de um nicho que se ramificaria pelo mundo todo. No Brasil, ocorreram 592.212 novos casos em 2020, que merecem igual atenção e investimentos da indústria e do governo2.




    Como nos Estados Unidos, os investimentos devem se converter em capacitação profissional e infraestrutura para que os centros de exercícios disponham de melhor orientação para programas que atendam às demandas desse público.




     O Que é Câncer?




    Câncer é um termo genérico que engloba mais de 200 doenças que têm em comum o crescimento e o espalhamento anormal de células, promovidos por dano ao DNA18. Os cânceres são extremamente diferentes quanto à origem genética e histopatológica (características teciduais da doença), progressão, agressividade, prognóstico (projeção de desenvolvimento a partir da observação clínica), tratamento e resposta ao tratamento19. Dessa maneira, cada tipo de câncer ou neoplasia é diferente do outro e não existe comportamento ou cura comum para todos.




    Tumores benignos possuem características micro e macroscópicas que não permitem sua disseminação para outros locais (metástase) e possibilitam sua total remoção por meio de cirurgia, embora possam causar doenças graves. Já os tumores malignos ou cânceres são assim nomeados pois a lesão possui características invasivas aos tecidos adjacentes, com alta possibilidade de metástase e células pouco diferenciadas, muitas vezes sendo impossível encontrar as características celulares originais5.




    Quadro 1.1 Características dos tumores benignos e malignos.
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    Adaptado de: KUMAR, V. ROBBINS & COTRAN (2010).




     Nomenclatura dos Tumores




    As nomenclaturas dos tumores benignos e malignos variam entre si. Aos tumores benignos de células mesenquimais, geralmente se associa o sufixo oma à célula de origem, por exemplo: fibroma (neoplasia benigna de fibroblastos). As exceções a essa regra são linfoma, melanoma e mieloma múltiplo, que se referem às neoplasias malignas5. Quando uma neoplasia epitelial, benigna ou não, causa uma projeção macroscopicamente visível na mucosa de algum órgão se chama pólipo, que é bastante encontrado em doenças do trato gastrointestinal5.




    Os tumores malignos seguem a mesma lógica dos benignos, com algumas alterações específicas. Os malignos mesenquimais recebem o sufixo sarcoma aliados às células de origem (fibrossarcoma, condrossarcoma). Enquanto os tumores epiteliais malignos derivados de qualquer tecido germinativo recebem o prefixo carcinoma, os tumores epiteliais malignos com padrões glandulares têm a denominação de adenocarcinomas5. Deve-se ter em mente que, com certa frequência, um câncer é composto por células indiferenciadas, de origem tecidual desconhecida, e deve ser designado meramente como um tumor maligno indiferenciado5.




     Estadiamento




    Na avaliação de uma neoplasia é importante ter algum tipo de classificação de agressividade/espalhamento dos tumores, para que o prognóstico seja exato e passível de comparação com os resultados de diversos protocolos terapêuticos. Para isso, existe o estadiamento, que é um modo de identificação e padronização de tumores20. Entre os sistemas de estadiamento, destaca-se o (TNM), que foi desenvolvido pela Union for International Control of Cancer (UICC) e pela American Joint Committee on Cancer (AJCC)19.




    TNM classifica as características de tamanho do tumor primário (T), extensão para linfonodos regionais (N) e presença ou não de Metástase (M)20. Considerando a existência de variações para cada tipo de tumor, o TNM possibilita a classificação de neoplasias visando a ajudar no planejamento do tratamento, promover indicações do prognóstico, contribuir na avaliação dos resultados do tratamento, e facilitar a troca de informações entre os centros de prevenção e controle. Assim, o TNM é o modelo de classificação de tumores malignos mais frequentemente utilizado20.




    Cada critério pode ser numerado. No caso do T, a margem é de 0 a IV, sendo T0 sem evidência de tumor primário e T4 variando de acordo com o tipo de Câncer, embora sugira que o tumor primário está bastante alastrado. Já o N vai de 0 a III, revelando que quanto maior é este índice, mais linfonodos foram detectados. Por fim, o M vai de 0 a I, sendo 0 a ausência de metástase e I a sua presença20.




     Principais Tipos de Tumor




    Os tumores podem se originar em qualquer parte do corpo, e isso explica a grande variedade de neoplasias existentes. No Brasil, há o predomínio de três tipos: câncer de mama, câncer de próstata e câncer colorretal21. Enquanto o câncer de mama é o mais frequente entre as mulheres brasileiras, com 73.610 novos casos estimados entre 2023 e 2025, o câncer de próstata é o mais frequente entre os homens brasileiros, com 71.730 novos casos estimados para o mesmo período. E o câncer colorretal é o segundo mais frequente em homens e mulheres do nosso país, com 45.630 novos casos esperados para o referido intervalo22.




     Câncer de Mama




    O câncer de mama pode ser definido como a proliferação maligna das células epiteliais que, frequentemente, margeiam internamente os ductos ou os lóbulos23. É a neoplasia maligna mais comum em mulheres (com exceção do melanoma) e possui alta morbimortalidade associada24. Além disso, dados da International Agency for Research on Cancer (IARC) mostram que o câncer de mama (2.261.419 casos em 2020) ultrapassou os tumores de pulmão e se tornou o tipo de câncer mais diagnosticado no mundo25.




    São considerados fatores de risco para câncer de mama: exposição prolongada aos estrógenos endógenos (menarca precoce, nuliparidade ou menopausa tardia), alto IMC, consumo de álcool e exposição à radiação ionizante26. Por mais que haja casos de presença de mutações genéticas hereditárias que predispõem o surgimento de câncer de mama (genes BRCA1, BRCA2, PTEN, p53), a maioria esmagadora de mulheres portadoras dessas alterações genéticas (80% a 70%) não possui histórico na família nem predisposição hereditária identificável26.




    A sintomatologia geralmente envolve a queixa de surgimento de tumoração unilateral dura, imóvel e com contornos irregulares27. O principal método de rastreamento é a Mamografia e deve ser feita a partir dos 50 anos de idade até os 69 anos, a cada dois anos. Além disso, a mamografia pode ser utilizada juntamente à Ultrassonografia e Punção Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) para confirmar o diagnóstico de câncer26.




    Os tumores mamários podem ser classificados de acordo com o seu padrão estrutural e de crescimento, isto é, pelo seu tipo histológico28,29 ou pelos seus subtipos moleculares, através de análise de expressão gênica30. Os principais tipos histológicos de tumores de mama são os carcinomas locais ou in situ, que se restringem ao epitélio e se dividem em ductais e lobulares, e os carcinomas invasivos ou infiltrantes, cujos principais tipos são os carcinomas ductal infiltrante, lobular invasivo, ductal/lobular, mucinoso, tubular, medular e papilar, capazes de invadir o estroma e detentores de características de malignidade28,31.




    Os principais subtipos moleculares podem testar positivo (HR+) ou negativo (HR-) para receptores de hormônios como estrógeno (ER), progesterona (PR) ou ambos, além de poderem ter alta taxa de expressão (HER2+) ou baixa taxa de expressão (HER2-) do oncogene HER2. Os quatro principais subtipos moleculares são (1) luminal A (HR+/HER2-), com melhores desfechos gerais devido ao baixo grau histológico, (2) luminal B (HR+/HER2+), com piores desfechos gerais devido ao maior grau histológico29,30, (3) do tipo basal (HR-/HER2-), também conhecido como triplo-negativo; e (4) HER2 enriquecido (HR-/HER2+), com alta expressão do oncogene HER2 e comportamento biológico e clínico mais agressivo30,32.




    Em relação à sobrevida, o câncer de mama tem bom prognóstico e boa sobrevida global quando diagnosticado precocemente. Em um estudo com dados do Brasil, SIMON et al. (2019)33 apresentam taxas de sobrevida global em cinco anos de 88,74% para diagnósticos em todos os estágios, porém, a estimativa chega a 96,84% e 94,16% nos estágios I e II, respectivamente, em comparação com 70,48% para o estágio III.




     Câncer de Próstata




    O câncer de próstata é a neoplasia mais comum em homens, após o melanoma34, e têm apresentado uma tendência de crescimento nos casos, impulsionado pelas novas tecnologias de diagnóstico e rastreamento, especialmente pelo uso do Antígeno Prostático Específico (PSA) para detecção precoce. Porém, esse método é controverso, pois esse marcador pode se elevar em outras situações além do câncer de próstata26. A gradação anatomopatológica do tumor é fornecida baseada no sistema de Gleason, que dá um panorama acerca da taxa de crescimento e estratégia terapêutica mais adequada35.




    Os fatores de risco para câncer de próstata podem incluir idade (> 50 anos para homens brancos ou 40 anos para negros e brancos com histórico de câncer de próstata em parentes próximos), etnicidade, histórico familiar, IGF-I elevado, doenças sexualmente transmissíveis, obesidade, tabagismo, consumo de álcool, vasectomia e fatores dietéticos (dietas ricas em gorduras animais, carne vermelha, cálcio, leite e laticínios. Por outro lado, o consumo de soja, licopeno e chá verde, além da suplementação de vitamina E, vitamina D e Selênio podem ser considerados fatores preventivos36.




    Acredita-se que o câncer de próstata decorra de mutações genômicas das células epiteliais e luminais ao longo da vida. Essas células podem vir a superexpressar o gene AR, responsável pela codificação dos receptores de androgênios, que podem ser ativados de modo autônomo durante o câncer de próstata37 e promover sua dependência hormonal e aumento dos níveis de PSA associados à proliferação das células epiteliais e luminais38. O câncer de próstata pode ser categorizado em localizado e metastático.




    Quando localizado, se restringe dimensionalmente à próstata e se caracteriza como clinicamente indolente ou agressivo37. Quando metastático, se espalha para regiões além da próstata, permanecendo inicialmente sensível à terapia de privação androgênica (ADT) e podendo progredir para o estágio conhecido como câncer de próstata resistente à castração, devido à insensibilidade a essa terapia38.




    Os subtipos moleculares de câncer de próstata se baseiam em aberrações genômicas subjacentes, assinaturas gênicas e outras alterações moleculares que podem conduzir a transição do tumor localizado para o metastático37. De qualquer modo, eles podem emergir do câncer de próstata clinicamente localizado, do câncer de próstata metastático sensível à ADT e do câncer de próstata letal insensível à ADT37.




    O subtipo mais comum é o ETS-positivo, composto pela fusão de genes da família ETS com genes como o gene prostático específico regulado por androgênio (TMPRSS2) e frequentemente mutado nas vias fosfatidil Inositol 3-quinase (PI3K) e p5337,39. Outro é o que envolve mutações em ponto no gene SPOP, que é responsável pela síntese da proteína adaptadora de domínio POZ do tipo speckle37,39. Um terceiro subtipo abrange mutações em FOXA1, cujas características são muito semelhantes ao subtipo SPOP, mas ambos os tipos são mutuamente exclusivos37,39.




    E o menos comum envolve mutações na isocitrato desidrogenase-1 (IDH-1), promovendo ganho de função para conversão de α-cetogluterato em 2-hidroxiglutarato e consequente estabilização do fator de transcrição indutor de hipóxia-1 α (HIF-1α)37. A identificação dos subtipos moleculares pode auxiliar a melhorar a tomada de decisão clínica e o desenvolvimento de tratamentos direcionados às características moleculares do tumor38,39.




    Os maiores acometidos pelo câncer de próstata são os idosos (≥ 65 anos), e a doença costuma ser assintomática – o que pode dificultar o diagnóstico nas fases iniciais34. Alterações no toque retal associados à elevação de PSA geralmente já são indicadores para biópsia por agulha guiada por ultrassom, que possibilita o diagnóstico40.




     Câncer Colorretal




    Apresentando números mundiais de 1.931.590 novos casos e 935.173 mortes em 202041, o câncer colorretal é o segundo tipo de neoplasia mais comum em mulheres e homens no Brasil21. São considerados fatores de risco para o seu desenvolvimento: polipose adenomatosa familiar e síndrome de Lynch, dietas ricas em gorduras e carboidratos refinados, tabagismo e doenças inflamatórias intestinais (Reticolite Ulcerativa e Doença de Crohn), porém, vale destacar que em aproximadamente 75% dos casos não há histórico familiar associado, originando-se de um pólipo adenomatoso esporádico26. Como nas enfermidades supracitadas, prevenção e rastreamento são vitais para o diagnóstico precoce dos pólipos intestinais antes que se tornem câncer26.




    GUINNEY et al. (2015)42 identificaram quatro subtipos moleculares de consenso robusto (CMSs) para câncer de cólon (CMS1, CMS2, CMS3 e CMS4), que apresentam valor prognóstico independente do estágio da doença, além de uma quinta classe sem designação clara. Embora os subtipos sejam capazes de identificar um nível de heterogeneidade adicional quando comparado com os marcadores genômicos padrão, como Instabilidade de Microssatélites (MSI), BRAF e RAS, é fundamental que seja considerado o contexto de aplicação e fatores de equívoco43-45.




    As amostras de CMS1 ou MSI imune se apresentaram como hipermutadas, frequentemente no gene BRAF, e com poucas alterações no número de cópias somáticas. Adicionalmente, o subtipo CMS1 possui instabilidade de microssatélites e superexpressão de proteínas de reparo a danos ao DNA. Os CMS1 também superexpressam genes associados à infiltração imune difusa, principalmente de células TH1 e T Citotóxicas, além da ativação de vias de evasão imune. As ativações das vias do Receptor Tirosina Kinase (RTK) e da Proteína Kinase Ativada por Mitógeno (AMPK) parecem ser características em CMS1 e CMS3. O subtipo CMS1, majoritariamente encontrado nas lesões do lado direito, frequentemente apresenta alto grau histopatológico e baixa taxa de sobrevida em casos de recidiva42,44.




    O subtipo CMS2, ou Canônico, apresenta mais ganhos em número de cópias de oncogenes e perda de número de cópias em genes supressores de tumor do que os outros subtipos. Além disso, demonstra diferenciação positiva e forte expressão de WNT e MYC, elevado EGFR e mutação no gene TP53. Encontrado comumente nas lesões do lado esquerdo, os CMS2 apresentam maiores taxas de sobrevida pós-recidiva que os outros subtipos, bem como grande proporção de sobrevida a longo prazo42.




    Quanto ao CMS3, ou Metabólico, as amostras apresentaram status misto para instabilidade de microssatélites, baixas alterações de cópias somáticas, grande número de hipermutações e poucos agrupamentos do fenótipo metilador da ilha CpG. Além disso, o CMS3 frequentemente apresenta mutações no gene KRAS, superexpressão de PIK3CA e IGBP3 e desregulação metabólica, com ativação moderada das vias WNT/Myc42,46.




    O CMS4, ou Mesenquimal, apresenta instabilidade cromossomal e expressão de genes envolvidos na transição epitelial-mesenquimal. Adicionalmente, são encontradas MSI e mutações em BRAF e KRAS, ativação de TGF-β, angiogênese das vias de remodelação da matriz celular e do sistema inflamatório mediado pelo complemento. Outros fatores moleculares, como infiltração estromal, mistura com células não tumorais e ativação mesenquimal também são encontrados. O subtipo CMS4 geralmente é diagnosticado nos estágios III e IV, com piores sobrevidas global e livre de recidiva42,46.




    A maioria dos cânceres colorretais são assintomáticos nos estágios iniciais, sendo os primeiros sintomas: sangramentos, dores abdominais, alteração do hábito intestinal e surgimento de massa palpável no abdome47. A indicação do Ministério da Saúde é de início do rastreamento pelos métodos de colonoscopia, rectosigmoidoscopia ou pesquisa de sangue oculto nas fezes48.




    Os tipos de tratamentos mais comuns, bem como as recomendações de atividades físicas e exercícios para principais tipos de câncer serão apresentados nos próximos capítulos.
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    CAPÍTULO 2




     CARCINOGÊNESE E METABOLISMO ENERGÉTICO




    
Autores: Weydyson L. N. Anastácio; 
Tony M. Santos.




     Introdução




    Inicialmente, acreditava-se que os tumores eram corpos estranhos que invadiam os organismos de indivíduos debilitados1. Mas, em 1976, os que seriam os ganhadores do Prêmio Nobel de 1989, J. Michael Bishop e Harold E. Varmus, apresentaram evidências de que alterações genéticas podem resultar em câncer, e isto mudou profundamente o cenário dos estudos em oncologia2. Desde então, entende-se que o desenvolvimento e a progressão do câncer derivam de complexos processos envolvendo alterações funcionais e genéticas, modificando o ciclo normal de proliferação e desenvolvimento celular3.




    As células normais possuem um ciclo celular bem definido cujos processos objetivam a manutenção normalizada da linhagem celular. Porém, alterações moleculares, majoritariamente derivadas de exposição a carcinógenos, modificam esse ambiente controlado. E isto pode gerar desajuste de mecanismos de controle da reprodução celular normal e possibilitar o surgimento de tumores4.




    Embora a massa tumoral se desenvolva a partir de uma única célula geneticamente alterada5, os fatores que conferem malignidade ao tumor englobam um apanhado de alterações moleculares e fisiológicas. Segundo HANAHAN (2022)6, as marcas registradas do câncer identificados até o momento, são: capacidades adquiridas de sinalização sustentada para proliferação, evasão dos supressores de crescimento, resistência à morte celular, habilitação da imortalidade replicativa, indução ou acesso vascular, ativação da invasão e metástase, reprogramação do metabolismo celular, e evitação da destruição imune. Porém, outras características parecem passíveis de generalização para todo os tipos de câncer em humanos e, futuramente, podem estar incluídas como marcas registradas do câncer, como desbloqueio da plasticidade fenotípica, reprogramação epigenética não mutacional, microbiomas polimórficos, e células senescentes6.




    Esses elementos dão origem a um conjunto de células distintas tão modificadas que perdem a habilidade de criar e montar tecidos normais em suas formas e funções1. Tais tecidos alterados são chamados neoplasias e se iniciam a partir das replicações celulares anormais1.




     Surgimento e Desenvolvimento Tumoral




    Enquanto o termo carcinogênese se refere à iniciação do tumor, oncogênese tem relação com sua manutenção e subsequente evolução. Esse desenvolvimento leva tempo, justificando a maior incidência de câncer em pessoas de idades mais avançadas7.




    A imunossenescência nestes indivíduos, ou seja, a diminuída eficiência do sistema imune em combater infecções e células mutadas devido ao envelhecimento, também parece colaborar para a maior incidência de tumores e pior prognóstico em idosos8,9. Outro fator que parece justificar essa incidência em fases mais tardias da vida é a escassez de acesso às tecnologias de diagnóstico e equipes de saúde mais especializadas, gerada por questões socioeconômicas. No Brasil, por exemplo, há maior mortalidade por câncer nas unidades federativas com maior desigualdade de renda10.




    O desenvolvimento tumoral está associado a fatores moleculares e fisiológicos, como instabilidade genômica, inflamação promovida pelo tumor e aumento da disponibilidade circulante de fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-1)11. Nas mulheres, por exemplo, a concentração de estrogênios e androgênios circulantes, a produção de citocinas pró-inflamatórias e a menor concentração de globulina ligante de hormônios sexuais são elementos importantes na tumorigênese. Além disso, a resistência à insulina pode estar relacionada a maiores riscos de câncer de mama, cólon e endométrio12.




    Segundo BABA e CÂTOI (2007)13, no processo de carcinogênese, agentes carcinógenos atacam direta ou indiretamente o DNA cromossômico, promovendo uma lesão que pode ser reparada ou não. Quando não reparadas, o tumor se desenvolve. Segundo os autores, existem algumas teorias formuladas para o processo de carcinogênese, como a teoria da mutação genética, a teoria da diferenciação aberrante, a teoria viral, a teoria da seleção celular e a teoria da carcinogênese multiestágios. Esta última é geralmente mais aceita e defende que o processo ocorre a partir da iniciação, promoção e progressão13.




    Na iniciação, há uma lesão ao DNA impossível de ser reparada, associada à ativação e à ação multiforme (isolados, em associação, de forma isolada ou em várias etapas) de diferentes fatores carcinogênicos geneticamente compatíveis à célula danificada. A célula adquire potentes e latentes capacidades de replicação, mas não progride obrigatoriamente para o estágio de promoção13.




    Embora o câncer possa ser induzido pelos chamados carcinógenos completos, que são capazes de causar a doença independentemente de agentes promotores, no estágio de promoção ocorrem várias aplicações de um agente promotor, carcinogênico ou fracamente carcinogênico de maneira isolada, após a administração de um carcinógeno inicial. Os promotores agem no programa genético de proliferação e diferenciação terminal por meio de mecanismos semelhantes aos hormonais ou de fatores de crescimento, e não atuam no DNA, mas sim na membrana celular. Essa fase possui uma etapa reversível e outra irreversível13.
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