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UNIDADE DE APRENDIZADO 01: CONCEITOs biológicos




    Afinal, o que é câncer e como é a sua fisiopatologia?




    O que é câncer?




    Câncer é um termo genérico utilizado para descrever um grupo de doenças caracterizadas pelo crescimento descontrolado de células que invadem tecidos adjacentes e podem se disseminar para outras partes do corpo (metástase). Essas células neoplásicas são originadas de mutações genéticas acumuladas em genes que regulam o ciclo celular, a apoptose e o reparo do DNA, levando à perda da homeostase tecidual.




    O câncer pode se manifestar em praticamente todos os órgãos e sistemas do corpo humano, sendo classificado de acordo com o tipo celular envolvido (carcinomas, sarcomas, linfomas, leucemias etc.) e pela localização primária.




    Fisiopatologia do câncer




    A fisiopatologia do câncer é complexa e multifatorial, envolvendo alterações genéticas, epigenéticas e interações com o microambiente tumoral. Abaixo estão os principais aspectos envolvidos no desenvolvimento e progressão do câncer.




    1. Alterações genéticas e epigenéticas




    

      	
Genes oncogênicos: mutações em proto-oncogenes transformam-nos em oncogenes, que promovem a proliferação celular desregulada. Exemplos incluem mutações no RAS, MYC e HER2.




      	
Genes supressores de tumor: mutações de perda de função em genes como TP53, RB e APC levam à redução dos mecanismos de controle do ciclo celular e apoptose.




      	
Instabilidade genômica: defeitos nos mecanismos de reparo do DNA (como em BRCA1 e BRCA2) favorecem o acúmulo de mutações e a progressão tumoral.




      	
Modificações epigenéticas: alterações como a hipermetilação de promotores de genes supressores tumorais ou acetilação/desacetilação de histonas também contribuem para a desregulação da expressão gênica.


    




    2. Características do microambiente tumoral




    O câncer não é apenas uma proliferação celular autônoma, mas também envolve interações com o microambiente tumoral, que inclui células inflamatórias, fibroblastos, matriz extracelular e vasos sanguíneos. Os componentes principais incluem:




    

      	
Angiogênese: induzida por fatores como o Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), é essencial para fornecer nutrientes e oxigênio ao tumor em crescimento.




      	
Inflamação crônica: citocinas pró-inflamatórias (IL-6, TNF-α) secretadas por células tumorais ou pelo estroma favorecem o crescimento tumoral e a evasão imunológica.




      	
Evasão imunológica: células cancerosas desenvolvem mecanismos para evitar a destruição pelo sistema imune, como a expressão de proteínas inibitórias (PD-L1) que suprimem a resposta de células T.


    




    3. Alterações no ciclo celular




    Células neoplásicas apresentam crescimento desregulado devido à ativação constante de vias proliferativas (como PI3K/AKT/mTOR) e à inativação de mecanismos de checkpoint do ciclo celular. Essas alterações levam à:




    

      	proliferação descontrolada;




      	evasão de apoptose, frequentemente mediada pela superexpressão de proteínas antiapoptóticas (BCL-2) ou pela inativação de proteínas pró-apoptóticas (BAX).


    




    4. Metástase




    O processo metastático inclui uma série de eventos:




    

      	
Invasão local: as células tumorais degradam a matriz extracelular por meio de enzimas como metaloproteinases (MMPs).




      	
Intravasão e disseminação: as células entram nos vasos sanguíneos ou linfáticos, sobrevivem ao estresse mecânico e imunológico da circulação e chegam a órgãos distantes.




      	
Extravasação e colonização: as células tumorais extravasam para o parênquima de outros órgãos e estabelecem novos nichos metastáticos.


    




    5. Metabolismo alterado




    O câncer apresenta um metabolismo característico, conhecido como efeito Warburg, no qual células tumorais favorecem a glicólise aeróbica mesmo na presença de oxigênio, gerando ATP rapidamente e fornecendo metabólitos intermediários para a biossíntese de macromoléculas.




    6. Evolução clonal




    O crescimento tumoral é impulsionado pela evolução clonal das células cancerígenas, em que mutações adicionais favorecem a seleção de subclones mais adaptados à sobrevivência, invasão e resistência a terapias.




    Considerações clínicas




    Essas alterações fisiopatológicas fundamentam os alvos terapêuticos no tratamento do câncer, como:




    

      	inibidores de vias de sinalização proliferativa (ex.: inibidores de EGFR, HER2);




      	inibidores de angiogênese (ex.: bevacizumabe);




      	terapias imunológicas (ex.: inibidores de checkpoint imunológico, como anti-PD-1/PD-L1);




      	terapias metabólicas (ex.: inibidores de glicólise ou alvos mitocondriais).


    




    O entendimento detalhado da fisiopatologia do câncer continua a evoluir com a pesquisa, sendo essencial para o desenvolvimento de abordagens diagnósticas e terapêuticas mais eficazes.




    O câncer tem fatores de risco?




    O câncer possui diversos fatores de risco conhecidos, que podem ser classificados como fatores genéticos, ambientais e comportamentais. Embora nem todos os casos de câncer sejam preveníveis, a identificação e modificação de fatores de risco podem reduzir significativamente a probabilidade de desenvolvimento da doença. Abaixo estão os principais fatores de risco associados ao câncer.




    1. Fatores genéticos e hereditários




    

      	
Mutações genéticas hereditárias: algumas mutações genéticas são herdadas de geração em geração e aumentam a predisposição ao desenvolvimento de certos tipos de câncer. Exemplos incluem mutação no gene BRCA1 e BRCA2, associada a um risco elevado de câncer de mama e de ovário.




      	
Síndrome de Lynch: também conhecida como câncer colorretal hereditário não polipose; associada ao aumento do risco de câncer de cólon, endométrio, estômago etc.




      	
Mutação no gene p53 (síndrome de Li-Fraumeni): associada a um risco elevado para diversos tipos de câncer, incluindo sarcomas, câncer de mama, câncer cerebral e leucemia.




      	
História familiar: embora a maioria dos cânceres não seja diretamente hereditária, um histórico familiar de câncer pode aumentar o risco, devido a fatores genéticos compartilhados.


    




    2. Fatores ambientais




    

      	
Radiação ionizante: a exposição à radiação, como radiação Ultravioleta (UV) do sol ou radiação de fontes como raios X e radiação nuclear, está fortemente associada ao câncer de pele, à leucemia e a outros tipos de câncer.




      	
Radiação UV: a exposição excessiva ao sol sem proteção (como uso de protetor solar) está associada ao aumento do risco de câncer de pele (melanoma, carcinoma basocelular e espinocelular).




      	
Agentes químicos e tóxicos: a exposição prolongada a substâncias químicas cancerígenas está associada a diversos tipos de câncer. Exemplos incluem:



      

        	Fumo (tabagismo): o tabaco é um dos maiores fatores de risco para vários tipos de câncer, incluindo câncer de pulmão, boca, esôfago, pâncreas, bexiga e rim. O fumo contém mais de 70 substâncias cancerígenas, como benzeno, polônio-210 e nitrosaminas.




        	Exposição ocupacional a produtos químicos: substâncias como amianto, benzeno e certos pesticidas estão associados a cânceres específicos.




        	Exposição a radônio: esse gás radioativo é uma das principais causas de câncer de pulmão após o tabagismo.




        	Contaminação por micro-organismos: certos vírus, bactérias e parasitas têm papel importante na etiologia de alguns tipos de câncer. Exemplos incluem:



        

          	Papilomavírus humano (HPV): associado ao câncer de colo de útero, boca, faringe, ânus e pênis.




          	Hepatite B e C (HBV e HCV): a infecção crônica por esses vírus pode levar ao câncer de fígado.




          	Helicobacter pylori: a infecção por essa bactéria está associada ao câncer gástrico.




          	Poluição ambiental: a exposição prolongada a poluentes do ar, como partículas finas (PM2.5), pode aumentar o risco de câncer, especialmente câncer de pulmão.


        




      




    




    3. Fatores comportamentais e de estilo de vida




    

      	
Dieta e nutrição: a alimentação inadequada é um fator importante para o desenvolvimento de vários tipos de câncer. O consumo excessivo de alimentos processados, carnes vermelhas e gorduras saturadas pode aumentar o risco de câncer colorretal, de estômago, de esôfago e outros. Por outro lado, a ingestão insuficiente de frutas, vegetais e fibras pode diminuir a proteção contra o câncer.




      	
Consumo de álcool: o consumo excessivo de álcool é um fator de risco conhecido para cânceres da boca, faringe, esôfago, fígado, cólon, mama e outros.




      	
Sedentarismo e obesidade: o sedentarismo e a obesidade são fatores de risco significativos para vários tipos de câncer, incluindo câncer de mama, cólon, esôfago, rim e pâncreas. A obesidade aumenta a produção de hormônios como estrogênio e insulina, que podem estimular o crescimento de células tumorais.




      	
Uso de drogas: o uso de substâncias como o tabaco e drogas ilícitas (ex.: heroína) está relacionado ao aumento do risco de certos cânceres. Além disso, alguns tratamentos imunossupressores e medicamentos podem aumentar o risco de desenvolvimento de câncer, especialmente em pacientes transplantados.


    




    4. Fatores hormonais




    

      	
Exposição a hormônios: a exposição prolongada a hormônios sexuais femininos (como estrogênio) pode aumentar o risco de cânceres hormonais sensíveis, como câncer de mama e endométrio. Isso pode ocorrer em mulheres que: usam contraceptivos hormonais por períodos prolongados; fazem terapia hormonal para alívio de sintomas da menopausa; têm menarca precoce (antes dos doze anos) ou menopausa tardia (após os 55 anos); não têm filhos ou têm filhos tardiamente.


    




    5. Idade




    O risco de câncer aumenta com a idade, devido ao acúmulo de mutações genéticas ao longo da vida. A maioria dos cânceres é diagnosticada em indivíduos com mais de cinquenta anos.




    6. Fatores imunológicos




    

      	
Imunossupressão: pacientes com sistemas imunológicos enfraquecidos, como aqueles que sofrem de doenças autoimunes ou que estão em tratamento imunossupressor (ex.: após transplantes de órgãos), têm maior risco de desenvolver certos tipos de câncer, como linfomas, câncer de pele e câncer cervical.


    




    O câncer é uma doença multifatorial, e os fatores de risco podem interagir de maneira complexa. A identificação e modificação desses fatores podem desempenhar um papel crucial na prevenção, no diagnóstico precoce e no tratamento do câncer. Estratégias de saúde pública, como programas de prevenção do tabagismo e o incentivo a dietas saudáveis e à prática regular de atividades físicas, podem reduzir a carga de câncer na população.




    

      

        

      



      

        

          	

            ATENÇÃO: 




            Hábitos ditos saudáveis NÃO impedem o acontecimento do câncer, mas reduzem as chances.


          

        


      

    




    Quais os principais tipos de câncer?




    Os principais tipos de câncer variam, dependendo de sua localização no corpo e das células envolvidas. Abaixo estão os tipos de câncer mais comuns, classificados de acordo com o tecido ou órgão afetado.




    1. Câncer de mama




    

      	
Descrição: o câncer de mama é um dos tipos mais comuns de câncer em mulheres, embora também possa ocorrer em homens. Ele se origina nas células das glândulas mamárias ou nos ductos que transportam o leite.




      	
Fatores de risco: idade, histórico familiar, genética (mutação nos genes BRCA1 e BRCA2), exposição a hormônios (como estrogênio), obesidade e consumo excessivo de álcool.


    




    2. Câncer de pulmão




    

      	
Descrição: o câncer de pulmão é um dos tipos mais letais, frequentemente diagnosticado em estágios avançados. Ele pode ser classificado em dois tipos principais: Câncer de Pulmão de Pequenas Células (CPPC) e Câncer de Pulmão de Não Pequenas Células (CPNPC).




      	
Fatores de risco: tabagismo (principal fator), exposição à radiação, poluição do ar, exposição ocupacional a substâncias químicas (como amianto) e histórico familiar.


    




    3. Câncer colorretal




    

      	
Descrição: o câncer colorretal afeta o cólon (câncer de cólon) ou o reto (câncer retal). Frequentemente, ele começa como pólipos adenomatosos que podem se transformar em câncer ao longo do tempo.




      	
Fatores de risco: dieta rica em gorduras e carnes processadas, sedentarismo, histórico familiar, doenças inflamatórias intestinais (como colite ulcerativa), obesidade e consumo excessivo de álcool.


    




    4. Câncer de próstata




    

      	
Descrição: o câncer de próstata é o câncer mais comum entre os homens. Ele se origina na glândula prostática, que faz parte do sistema reprodutor masculino.




      	
Fatores de risco: idade (maior incidência após os 50 anos), histórico familiar, raça (maior prevalência em homens negros) e níveis elevados de hormônios masculinos (como testosterona).


    




    5. Melanoma (câncer de pele)




    

      	
Descrição: o melanoma é o tipo mais agressivo de câncer de pele, originando-se nos melanócitos, as células responsáveis pela produção de melanina. Embora menos comum que outros tipos de câncer de pele, o melanoma é mais propenso a se espalhar para outras partes do corpo.




      	
Fatores de risco: exposição excessiva ao sol ou à radiação UV, histórico de queimaduras solares, pele clara, histórico familiar e presença de muitos nevos (pintas).


    




    6. Câncer de fígado




    

      	
Descrição: o câncer de fígado, também chamado de carcinoma hepatocelular, é mais comum em pessoas com doenças hepáticas crônicas, como cirrose ou hepatite viral crônica.




      	
Fatores de risco: hepatite B e C, consumo excessivo de álcool, cirrose hepática, diabetes tipo 2, obesidade e exposição a aflatoxinas (toxinas produzidas por fungos).


    




    7. Câncer de esôfago




    

      	
Descrição: o câncer de esôfago pode ser classificado em carcinoma de células escamosas ou adenocarcinoma. Ele geralmente se desenvolve após a formação de lesões precoces, como o esôfago de Barrett, que pode evoluir para câncer.




      	
Fatores de risco: tabagismo, consumo excessivo de álcool, refluxo gastroesofágico crônico (DRGE), obesidade e histórico de cânceres de cabeça e pescoço.


    




    8. Câncer de estômago




    

      	
Descrição: o câncer gástrico geralmente se desenvolve a partir de células que revestem o estômago. Embora sua taxa de incidência tenha diminuído nas últimas décadas, continua sendo um dos tipos de câncer mais comuns, especialmente em regiões como o Japão e América Latina.




      	
Fatores de risco: infecção por Helicobacter pylori, dieta rica em alimentos processados, sal e carnes defumadas, tabagismo, histórico familiar e predisposição genética.


    




    9. Linfoma (Linfoma de Hodgkin e não Hodgkin)




    

      	
Descrição: o linfoma é um câncer que afeta os linfócitos (células do sistema imunológico). Ele pode ocorrer nos linfonodos ou em outros órgãos do sistema linfático.


    




    

      	Linfoma de Hodgkin: caracteriza-se pela presença de células de Reed-Sternberg, sendo mais comum em adolescentes e adultos jovens.




      	Linfoma não Hodgkin: é mais comum em adultos e tem diversos subtipos, dependendo da célula afetada.



      

        	
Fatores de risco: infecções virais (como o HIV e Epstein-Barr), imunossupressão, histórico familiar e exposição a produtos químicos.


      




    




    10. Leucemia




    

      	
Descrição: a leucemia é um câncer das células sanguíneas, originando-se na medula óssea. Existem diversos tipos, como Leucemia Mieloide Aguda (LMA), Leucemia Linfocítica Crônica (LLC), Leucemia Mieloide Crônica (LMC) e Leucemia Linfocítica Aguda (LLA).




      	
Fatores de risco: exposição à radiação, certos produtos químicos (como benzeno), tratamento anterior com quimioterapia, histórico familiar e doenças genéticas (como a síndrome de Down).


    




    11. Câncer de ovário




    

      	
Descrição: o câncer de ovário geralmente é diagnosticado em estágios mais avançados, uma vez que não apresenta sintomas evidentes em suas fases iniciais.




      	
Fatores de risco: idade avançada, histórico familiar, mutações genéticas nos genes BRCA1 e BRCA2, e uso de hormônios contraceptivos.


    




    12. Câncer de pâncreas




    

      	
Descrição: o câncer pancreático é frequentemente diagnosticado tardiamente, devido à falta de sintomas precoces específicos. Ele se desenvolve nas células do pâncreas, que é responsável pela produção de enzimas digestivas e hormônios, como a insulina.




      	
Fatores de risco: tabagismo, obesidade, histórico familiar, pancreatite crônica e diabetes tipo 2.


    




    13. Carcinoma renal (câncer de rim)




    

      	
Descrição: o carcinoma de células renais é o tipo mais comum de câncer renal, originando-se nas células dos túbulos renais.




      	
Fatores de risco: tabagismo, hipertensão, obesidade, histórico familiar e doença renal crônica.


    




    14. Câncer oral e faringe




    

      	
Descrição: o câncer oral pode afetar os lábios, língua, gengivas e outras partes da cavidade bucal, enquanto o câncer de faringe afeta a garganta.




      	
Fatores de risco: tabagismo, consumo excessivo de álcool, infecção pelo HPV (especialmente nos casos de câncer orofaríngeo), exposição ao sol e dieta pobre.


    




    Esses são alguns dos tipos de câncer mais comuns, mas o câncer pode afetar qualquer parte do corpo. O desenvolvimento do câncer é uma combinação de fatores genéticos, ambientais e comportamentais, e o diagnóstico precoce e os avanços no tratamento podem melhorar significativamente o prognóstico para muitos pacientes.




    Qual o papel da genética dentro da oncologia?




    A genética desempenha um papel fundamental na oncologia, tanto na etiologia (causas) quanto no diagnóstico, tratamento e prevenção do câncer. A compreensão das bases genéticas da oncologia tem avançado significativamente nas últimas décadas, permitindo a personalização da medicina e abordagens mais eficazes e direcionadas para o tratamento do câncer.




    1. Genética e causas do câncer (mutação e hereditariedade)




    O câncer é, em sua maioria, uma doença genética, mas não necessariamente hereditária. As células cancerígenas resultam de mutações genéticas que alteram o funcionamento normal das células e permitem que elas cresçam de forma descontrolada. Essas mutações podem ser divididas em mutação somática e mutação germinativa:




    

      	
Mutações somáticas: são mutações adquiridas ao longo da vida e afetam células somáticas (não sexuais), resultando no câncer. Essas mutações podem ser causadas por fatores ambientais, como tabagismo, exposição à radiação, substâncias químicas ou infecções virais. A maioria dos cânceres é causada por mutações somáticas.




      	
Mutações germinativas: são mutações herdadas dos pais que estão presentes nas células reprodutivas (óvulos e espermatozoides) e podem ser transmitidas para a próxima geração. Essas mutações estão presentes em todas as células do corpo do indivíduo e aumentam o risco de desenvolver câncer ao longo da vida. Exemplo clássico de cânceres associados a mutações germinativas inclui o câncer de mama e ovário (mutação nos genes BRCA1 e BRCA2) e o câncer colorretal hereditário (síndrome de Lynch).


    




    2. Oncogenes e genes supressores de tumor




    

      	
Oncogenes: são genes que, quando mutados, podem promover o crescimento celular descontrolado e a formação de tumores. Exemplos incluem o Ras, Myc e HER2. Essas mutações podem ser adquiridas ao longo da vida, devido à exposição a agentes carcinogênicos, ou podem ser herdadas.




      	
Genes supressores de tumor: são genes que normalmente inibem o crescimento celular descontrolado e previnem a formação de tumores. Quando esses genes são mutados ou inativados, as células podem se dividir de maneira incontrolada. Exemplos incluem p53 (um dos genes supressores de tumor mais estudados), BRCA1 e BRCA2, APC (associado ao câncer colorretal) e PTEN.


    




    3. Diagnóstico molecular e genético no câncer




    A genética tem transformado o diagnóstico de câncer por meio da identificação de biomarcadores moleculares e análises genômicas. A partir dessas abordagens, é possível identificar mutações genéticas específicas que estão associadas ao tipo de câncer, o que ajuda a confirmar o diagnóstico, classificar o câncer em subtipos moleculares e prever seu comportamento.




    

      	
Testes genéticos para diagnóstico e prognóstico: testes como análise de mutação de genes, sequenciamento de DNA e análise de expressão gênica permitem identificar alterações genéticas e epigenéticas no câncer. Exemplos incluem:



      

        	Her2: testes de amplificação do gene HER2 em câncer de mama, que ajudam a determinar se o paciente pode se beneficiar de terapias-alvo, como o trastuzumabe (Herceptin).




        	EGFR: mutação do gene Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) em câncer de pulmão de não pequenas células, importante para o tratamento com inibidores de tirosina quinase.


      






      	
Testes de predisposição hereditária: para cânceres com forte componente genético, como câncer de mama, ovário, cólon e endométrio, exames de painéis genéticos podem identificar mutações hereditárias e ajudar a definir estratégias de monitoramento e prevenção para indivíduos com alto risco.


    




    4. Tratamento personalizado (medicina de precisão)




    A medicina de precisão usa informações genéticas de um paciente para personalizar o tratamento e otimizar sua eficácia. Isso envolve o uso de terapias-alvo e medicamentos imunoterápicos, e a escolha de esquemas terapêuticos baseados nas características genéticas do tumor.




    

      	
Terapias-alvo (targeted therapy): essas terapias atuam diretamente nas mutações genéticas específicas ou nas proteínas alteradas no câncer, visando bloquear ou inibir a atividade das células tumorais. Por exemplo:



      

        	
Inibidores de BRAF: usados no tratamento de melanoma com mutação no gene BRAF.




        	
Inibidores de PARP: utilizados em tumores com defeitos nos genes BRCA1 e BRCA2, como cânceres de mama e ovário.


      






      	
Imunoterapia: medicamentos que ativam o sistema imunológico para atacar células cancerígenas, como os inibidores de checkpoint imunológico (ex.: PD-1/PD-L1), usados no tratamento de melanoma, câncer de pulmão e outros tipos de câncer.
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