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Introdução ao conceito de Câncer e sua

progressão celular

O conceito de câncer (palavra com origem etimológica derivada do grego

“karkinos”) é definido como uma doença caracterizada pelo crescimento celular

desordenado, podendo infiltrar tecidos e órgãos adjacentes ou distantes. Ressalta-se que,

apesar de existirem mais de 100 tipos de doenças malignas, todas compartilham o

princípio de evolução a partir de células geneticamente alteradas. Essa evolução pode ser

benigna ou maligna, envolvendo processos como hiperplasia, displasia, carcinoma in situ

e carcinoma invasivo.

Modelos de progressão tumoral

Os modelos de progressão tumoral são apresentados como uma sequência de

alterações celulares. Inicialmente, processos normais, como a cicatrização ou a

regeneração após lesões (ex.: feridas herpéticas ou próteses dentárias), envolvem

proliferação celular. Contudo, quando a proliferação avança para displasia, ocorre uma

modificação inicial na forma celular, indicando um estágio precursor da neoplasia.

A progressão para carcinoma invasivo pode apresentar áreas mistas de displasia e

carcinoma, ressaltando a complexidade diagnóstica dessas lesões.
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A relevância de amostras representativas para biópsias é destacada, uma vez que

pequenos fragmentos podem não refletir a heterogeneidade tumoral. Casos como

tumores renais exemplificam essa variabilidade, com diferentes áreas do tumor

apresentando características distintas, incluindo processos displásicos e neoplasias

invasivas.

Mutações e instabilidade genômica

A mutação, central para o desenvolvimento do câncer, é explicada em dois tipos

principais: somática e germinativa. A mutação somática ocorre em organismos já
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formados, enquanto a germinativa é herdada geneticamente. A relevância desses

conceitos em oncologia pode ser ilustrada como a fabricação de automóveis: algumas

mutações podem ser insignificantes (como a ausência de um rádio), enquanto outras

comprometem a funcionalidade celular (como a falta de um motor).

A instabilidade genômica é introduzida como um fator predisponente ao

câncer. Exemplos contrastantes, como indivíduos longevos com comportamentos de

risco (evidenciando uma estabilidade genômica) e crianças diagnosticadas com tumores

precoces (exemplo de uma instabilidade genômica), evidenciam a influência genética e

ambiental na progressão tumoral. A teoria do "segundo hit" (detalhada mais adiante)

também explica o porquê, em indivíduos com mutações germinativas, um evento

adicional pode desencadear doenças malignas.

Genes associados ao câncer

Dois grupos de genes são apresentados como cruciais na oncogênese: os

proto-oncogenes e os genes supressores tumorais. Proto-oncogenes são descritos

como genes inativos que, quando ativados por fatores externos (como tabagismo,

inflamações ou vírus), promovem a proliferação celular desordenada. Em contrapartida,

genes supressores tumorais, como TP53, RB, BRCA1 e BRCA2, desempenham papeis

defensivos, impedindo o desenvolvimento do câncer. A inativação desses genes, seja

por mutações herdadas ou adquiridas, compromete a capacidade de reparo celular e

facilita o desenvolvimento neoplásico.

O gene TP53, especificamente, é destacado devido à sua importância clínica,

especialmente no Brasil, onde uma mutação comum, R337H, está associada a uma

predisposição familiar para câncer. A mutação é descrita como uma alteração genética
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que, dependendo do local e da extensão, pode ter diferentes impactos funcionais. A

mutação R337H do TP53, distinta das demais mutações do gene TP53 observadas no

mundo, frequente no sul do Brasil, constitui um exemplo que ocorreu a partir de um

"gene fundador" (teoria do tropeiro). Provavelmente originada em um único indivíduo,

essa alteração genética disseminou-se ao longo do tempo devido à alta frequência

populacional local. Embora tenha menor penetrância comparada a outras mutações do

TP53, seu impacto regional destaca a importância da análise genética específica em

populações distintas.

O Papel dos Genes na Produção de Proteínas e Conformação

Estrutural

Os genes, majoritariamente, desempenham a função de codificar proteínas,

processo no qual a ativação ou inativação genética influencia diretamente a produção

proteica. Este mecanismo depende de um "encaixe" molecular em estruturas específicas,

semelhante a "portos" que precisam estar desobstruídos para receberem moléculas

adequadas. Analogamente, mudanças na conformação tridimensional de proteínas,

frequentemente causadas por substituições de aminoácidos, podem alterar ou anular

suas funções biológicas. Assim, pequenos desvios moleculares comprometem seriamente

a eficiência proteica.

Mutações Genéticas e a Teoria dos Dois Hits

A mutação de genes cruciais, como o TP53, ilustra a relevância da teoria dos "dois

hits", segundo a qual a inativação de um gene supressor ocorre apenas quando

ambos os alelos sofrem mutações. A presença de uma mutação germinativa inicial
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predispõe o indivíduo a um risco aumentado de mutações somáticas subsequentes,

potencializando o desenvolvimento de doenças como o câncer. Esse fenômeno evidencia

que certos oncogenes, quando ativados, desregulam o ciclo celular, promovendo a

proliferação exacerbada e diferenciada de células.

Oncogenes e Genes Supressores

Os oncogenes, especialmente quando transformados em genes ativados

(oncogenes completos), desempenham um papel predominante no estímulo à

proliferação celular. Em contrapartida, os genes supressores, como o TP53, agem como

mecanismos de controle que inibem a multiplicação celular desordenada. Essa relação

antagônica pode ser comparada a uma "corda de equilíbrio", na qual um lado promove e

o outro freia o ciclo celular. A desativação total de genes supressores, como ocorre

nos tumores, exige mutações em ambos os alelos, o que destaca a gravidade desse

evento na gênese de neoplasias.

Características das Células Tumorais

As células tumorais apresentam particularidades, como o estímulo ao

crescimento descontrolado, resistência à morte celular e habilidade de enganar

mecanismos de autocontrole imunológico. Além disso, a neoplasia frequentemente

desencadeia inflamação crônica, configurando-se como uma doença com

componentes inflamatórios significativos. Esses processos contribuem para a

imortalidade celular, instabilidade genômica e resistência a mecanismos naturais de

apoptose.
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Fatores de Risco e Causas das Neoplasias

Cerca de 80% a 90% das causas de neoplasias são externas, ligadas a

comportamentos e exposições evitáveis, como tabagismo, sedentarismo, má alimentação,

infecções virais (HIV, HPV, H. pylori) e exposição solar desprotegida. Esses dados

reforçam a importância da prevenção, destacando que mudanças no estilo de vida têm

potencial para reduzir significativamente a incidência de câncer. Exemplos incluem o

risco aumentado de melanoma em agricultores de pele clara que trabalham sem

proteção solar.

O Impacto do Tabagismo e Avanços em Imunoterapia

Historicamente, o tabagismo, associado a uma série de neoplasias, era

culturalmente incentivado, contribuindo para um elevado índice de mortes relacionadas

ao cigarro, incluindo câncer de pulmão, esôfago e orofaringe.
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Os avanços em imunoterapia trouxeram novas perspectivas ao tratamento do

câncer, em especial em indivíduos infectados pelo HIV. Identificada no final da década de

1990, essa abordagem explora mecanismos pelos quais células tumorais enganam os

linfócitos T, bloqueando sua resposta imune. A imunoterapia visa reativar essas

defesas, representando um marco significativo no combate às neoplasias associadas a

imunodeficiências, como no HIV.

Distribuição e Mortalidade das Neoplasias em Homens e

Mulheres

A análise da distribuição proporcional das neoplasias entre os sexos evidencia

que, nos homens, os cânceres mais prevalentes incluem os de próstata, colorretal,

traqueia e pulmão. Em mulheres, predominam os cânceres de mama, colorretal e

de colo do útero. Contudo, ao considerar a mortalidade, observam-se variações

significativas. Por exemplo, enquanto o câncer de próstata apresenta alta prevalência,

sua mortalidade é mitigada pela possibilidade de diagnóstico precoce e tratamentos

eficazes. Em contraste, o câncer de pulmão, apesar de menos incidente, frequentemente

é detectado em estágios avançados, tornando-o um dos principais responsáveis por

óbitos relacionados a neoplasias.

Importância e Aplicações dos Biomarcadores

Os biomarcadores representam ferramentas cruciais no manejo oncológico,

possibilitando uma ampla gama de aplicações. No âmbito da histologia, eles permitem

distinguir entre tumores benignos e malignos, promovendo uma classificação

detalhada das patologias. Além disso, os biomarcadores desempenham um papel
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significativo na avaliação do prognóstico, monitoramento da resposta ao

tratamento, triagem populacional e estimativa do risco de desenvolvimento de

doenças específicas. Sua utilização oferece uma abordagem personalizada e precisa,

sendo essencial para a detecção precoce e o acompanhamento terapêutico das

neoplasias.

Classificação e Estadiamento de Tumores

O estadiamento de tumores é essencial na prática oncológica para definir o

prognóstico, planejar o tratamento, comparar estudos e facilitar a comunicação entre

centros de saúde. Uma abordagem padronizada permite descrever o estágio da doença

com precisão, sendo indispensável para interpretar condições a exemplo do câncer de

mama, onde diferenças no estadiamento, como 1A e 3C, traduzem diretamente em

variações de sobrevida.

Um dos sistemas mais amplamente utilizados é o sistema TNM, que organiza as

neoplasias com base em três critérios: T refere-se à extensão do tumor primário; N à

presença de metástases regionais em linfonodos; e M à presença de metástases à

distância. O sistema TNM auxilia na avaliação clínica e patológica das neoplasias. O

estadiamento clínico é realizado por meio de exames de imagem, enquanto o

estadiamento patológico depende de análises cirúrgicas e histológicas. Por exemplo,

no câncer de cólon, é a profundidade do tumor que define o valor de T, indo desde a

mucosa até a serosa. O estadiamento clínico usa a notação “cTNM”, enquanto o

patológico incorpora o prefixo “p”, como em pT2N0M0. Em casos onde a quimioterapia

neoadjuvante é realizada antes da cirurgia, adiciona-se o prefixo “y”, resultando em

notações como ypT3N1.
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Marcadores Tumorais

Embora a identificação histológica seja crucial para o diagnóstico da maioria das

neoplasias, algumas situações podem abrir exceções. Um exemplo notável é o de

pacientes masculinos com níveis elevados de beta-HCG e metástases hepáticas, onde o

tumor primário não pode ser identificado sem colocar o paciente em risco durante a

biópsia. Nesses casos, o uso de marcadores tumorais, como beta-HCG, assume papel

central no manejo clínico.

Os marcadores, aliados a exames físicos, de imagem e procedimentos invasivos

como biópsias, ajudam na classificação das neoplasias, embora não substituam

completamente a análise histopatológica. Este processo também diferencia neoplasias de

lesões benignas que podem mimetizar tumores malignos.

O Papel do Linfonodo Sentinela e a Evolução das Cirurgias

Oncológicas

O conceito de linfonodo sentinela transformou significativamente o manejo

cirúrgico das neoplasias. Essa técnica identifica o primeiro linfonodo que drena o

tumor, geralmente utilizando traçadores como corantes ou radioisótopos. Na prática,

permite avaliar a disseminação inicial sem a necessidade de esvaziamentos linfonodais

extensos, reduzindo a morbidade associada. Esse avanço contrasta com abordagens

cirúrgicas do século XIX, como as de Halsted, que eram extremamente agressivas,

baseando-se na premissa de que a remoção extensa era suficiente para erradicar a

doença. Hoje, entende-se que o comportamento metastático dos tumores depende de

características biológicas específicas, como grau de diferenciação.
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Após a cirurgia, é avaliada a presença de tumor residual, sendo representado e

classificado pela letra “R”. Nessa classificação, RX indica que a presença de tumor

residual não pode ser avaliada; R0 indica a ausência de tumor residual, R1 indica tumor

residual microscópico e R2 indica tumor residual macroscópico.

Tumores bem diferenciados tendem a apresentar crescimento mais lento e

melhor prognóstico, enquanto tumores pouco diferenciados são geralmente mais

agressivos. Essa distinção é crucial na avaliação prognóstica e no planejamento

terapêutico.

Métodos de Imagem e PET-CT

O uso de diferentes modalidades de imagem, como mamografia, ultrassonografia,

ressonância magnética e cintilografia óssea, complementa o arsenal diagnóstico,

permitindo uma abordagem integrada e personalizada ao paciente oncológico.

O avanço tecnológico na oncologia diagnóstica trouxe ferramentas como o PET-CT

(Tomografia por Emissão de Pósitrons acoplada à Tomografia Computadorizada). Essa

técnica combina informações anatômicas detalhadas com dados metabólicos obtidos

pela captação de traçadores, como o FDG (fluorodeoxiglicose). O PET-CT é

particularmente útil para localizar lesões metabólicas suspeitas que podem não ser

visualizadas em imagens anatômicas isoladas. Desenvolvido na década de 1990, o PET-CT

tornou-se indispensável no estadiamento de diversas neoplasias, melhorando a precisão

diagnóstica e contribuindo para decisões terapêuticas.

O exame PET-CT utiliza glicose radioativa para captar imagens de células em

proliferação, sendo amplamente utilizado no diagnóstico e estadiamento de neoplasias.
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Contudo, não é um exame específico para neoplasias, pois processos inflamatórios,

como a tuberculose, também podem apresentar alta captação. Após uma cirurgia, por

exemplo, é comum haver proliferação celular reativa, o que pode levar a resultados

positivos no PET. Assim, cabe ao médico interpretar adequadamente os resultados,

considerando o contexto clínico e evitando conclusões precipitadas.

Marcadores tumorais e suas aplicações

Os marcadores tumorais, como PSA (próstata), CA-125 (ovário e endométrio),

BHCG (neoplasias trofoblásticas e coriocarcinomas), CA-19-9 (pâncreas) e CA-15-3

(mama), possuem utilidade limitada. Embora possam ser úteis no acompanhamento da

evolução de neoplasias conhecidas, não devem ser utilizados para diagnóstico

primário. Em hepatocarcinoma, por exemplo, o marcador alfa fetoproteína pode ser

diagnosticado em associação com características de imagem específicas, sem necessidade

de anatomopatologia. No entanto, sua solicitação indiscriminada, sem um contexto

clínico claro, pode gerar confusões, como resultados falso-positivos que levam a

investigações desnecessárias, causando ansiedade ao paciente e sobrecarga ao

oncologista. Dessa forma, o uso de marcadores tumorais deve ser restrito a casos com

diagnóstico de neoplasia já estabelecido, salvo raras exceções.

Estadiamento como guia para o manejo oncológico

O estadiamento de neoplasias é essencial para determinar o tratamento

adequado. No caso de cânceres gastrointestinais, como o gástrico, o estadiamento é

baseado na profundidade da invasão tumoral e na presença de metástases,

especialmente hepáticas, que muitas vezes contra indicam intervenções cirúrgicas
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curativas. A localização e o número de linfonodos acometidos também são parâmetros

importantes, sendo classificados como N1 (próximos ao tumor), N2 (à distância

moderada) e N3 (à distância maior), com impacto direto no prognóstico.

Para o câncer de mama, o estadiamento leva em conta o tamanho tumoral, o

envolvimento linfonodal e as características biológicas do tumor. Já no câncer de colo

uterino, a invasão de estruturas como o paramétrio pode indicar a necessidade de mudar

a abordagem terapêutica de cirurgia para quimio e radioterapia. Assim, o estadiamento é

fundamental não apenas para planejar o tratamento, mas também para evitar

intervenções cirúrgicas fúteis que não beneficiam o paciente.

A definição de futilidade cirúrgica refere-se à realização de procedimentos que

não trazem benefícios ao paciente, como intervenções em casos de metástases

disseminadas. Em situações onde a ressecção completa não é viável, o estadiamento pode

ajudar a identificar abordagens menos invasivas, como laparoscopias para avaliar o

peritônio em busca de lesões micro metastáticas. O objetivo é evitar cirurgias

desnecessárias, que apenas aumentam o desconforto do paciente sem impactar

significativamente sua sobrevida ou qualidade de vida.

Princípios da cirurgia oncológica e avanços técnicos

A cirurgia oncológica segue princípios rigorosos para garantir eficácia e

segurança. Entre eles, destacam-se a ressecabilidade do tumor, o controle de margens,

a drenagem linfática adequada e a prevenção da disseminação de células tumorais.

Com o advento de técnicas minimamente invasivas, como a videolaparoscopia e a

cirurgia robótica, houve avanços significativos na redução de morbidades associadas.

Entretanto, desafios iniciais, como o risco de disseminação peritoneal durante a retirada
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de tumores, foram superados com inovações simples, como o uso de sacos plásticos para

isolar o tecido ressecado.

Esses avanços demonstram a importância de procedimentos cuidadosamente

planejados, que buscam não apenas remover o tumor, mas também prevenir

complicações e melhorar a qualidade de vida do paciente. Cirurgias oncológicas

envolvem etapas altamente técnicas e não podem ser comparadas a procedimentos

ortopédicos convencionais, exigindo atenção especial para minimizar a disseminação

tumoral intraoperatória.

A cirurgia paliativa, por sua vez, visa proporcionar alívio de sintomas e maior

conforto, priorizando as necessidades individuais de cada paciente. Esse enfoque

demonstra o equilíbrio necessário entre intervenção terapêutica e consideração ética no

manejo oncológico.

Imuno-histoquímica e Testes Moleculares

O exame anatomopatológico tradicional utiliza a coloração por

hematoxilina-eosina (HE) como método básico de análise. No entanto, a introdução de

técnicas complementares, como a imuno-histoquímica e os testes moleculares,

permitiu uma maior precisão diagnóstica, proporcionando insights detalhados sobre a

biologia molecular das doenças. Esses métodos auxiliam na identificação de

características específicas dos tumores, o que contribui para a personalização do

tratamento oncológico.
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Princípios e Modalidades da Quimioterapia

A quimioterapia pode ser classificada de acordo com sua finalidade. A modalidade

curativa é utilizada quando o objetivo é a erradicação completa da neoplasia. Já a

quimioterapia adjuvante tem como função complementar o tratamento cirúrgico,

visando a eliminação de células tumorais que possam ter se disseminado além do campo

operatório. Estudos mostram que essa abordagem melhora significativamente a

sobrevida em diversos tipos de câncer.

Outra estratégia é a quimioterapia neoadjuvante, que visa a redução do

volume tumoral antes da cirurgia, facilitando o procedimento cirúrgico e, em muitos

casos, permitindo intervenções menos invasivas. Por fim, há a quimioterapia paliativa,

cujo objetivo principal é o alívio dos sintomas e a melhoria da qualidade de vida em

pacientes com neoplasias avançadas.

Radioterapia e Radiossensibilização

A radioterapia desempenha papel central no tratamento de diversas neoplasias,

frequentemente associada à quimioterapia em tumores específicos, como o câncer de

colo uterino. Nesse contexto, a quimioterapia atua como radiossensibilizadora,

potencializando os efeitos da radiação. Além disso, a radioterapia também pode ser

utilizada de forma paliativa, contribuindo para o controle de sintomas e prolongamento

da sobrevida.
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O Papel da Biologia Molecular na Oncologia Moderna

O avanço da biologia molecular transformou a prática oncológica, permitindo

uma compreensão mais profunda da fisiopatologia das neoplasias e a identificação de

alvos terapêuticos específicos. A incorporação dessa disciplina no manejo oncológico

moderno é essencial, especialmente no desenvolvimento de estratégias de tratamento

individualizado.

Além disso, o aconselhamento genético emergiu como uma ferramenta crucial na

identificação de síndromes hereditárias associadas ao câncer. Esse processo envolve não

apenas a análise genética, mas também o planejamento de estratégias preventivas e o

monitoramento de familiares que podem estar em risco.

Um caso ilustrativo da importância do aconselhamento genético envolve

pacientes jovens, diagnosticados com câncer, em que, após a investigação, pode ser

identificada uma predisposição familiar devido à síndrome de Lynch, uma condição

genética que aumenta o risco de câncer colorretal e outros tipos de tumores. Esses casos

ressaltam o fenômeno de antecipação genética, em que gerações subsequentes

apresentam manifestações da doença em idades mais precoces ou com maior

gravidade. Algum parente de primeiro grau desses pacientes, também portadores da

síndrome, são diagnosticados com um tumor inicial e tratados com sucesso. Essa

descoberta reforça a importância do rastreamento precoce e de testes genéticos para

identificação de indivíduos de alto risco dentro das famílias.

A identificação precoce de mutações genéticas possibilita a implementação de

estratégias preventivas eficazes, como exames de rastreamento em parentes de primeiro

grau antes da idade esperada de manifestação da doença. Atualmente, testes genéticos

acessíveis permitem o diagnóstico precoce e o encaminhamento de familiares para
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acompanhamento especializado, reduzindo a morbimortalidade associada a neoplasias

hereditárias.
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