Principios da Biologia Molecular

A oncogenética evoluiu substancialmente, sendo essencial para compreender os
mecanismos genéticos associados ao cancer e os tratamentos baseados em informacoes
genéticas. A conexdo entre variacOes genéticas e doencas é o ponto de partida para a

compreensdo das diferencas individuais na resposta a condi¢des patologicas.

Variacoes Genéticas e Polimorfismos

Todos os organismos compartilnam genes similares, mas pequenas variacoes,
conhecidas como polimorfismos genéticos, desempenham um papel crucial na
diversidade individual. O DNA, ao ser transcrito em RNA mensageiro e traduzido em
proteinas, determina as funcdes celulares. Quando ocorrem alteragdes nesse processo, a
funcionalidade da proteina pode ser comprometida, resultando em condi¢des como o
daltonismo. Essas variacdes genéticas ndo necessariamente causam mutagoes
especificas, mas criam uma base para respostas distintas as condi¢des ambientais e

terapéuticas.

A pandemia de COVID-19 exemplificou a influéncia dos polimorfismos. Apesar de
todos os seres humanos compartilharem um genoma comum, a variabilidade genética
resultou em diferentes respostas a infeccdo. Enquanto alguns ndo apresentaram
sintomas, outros enfrentaram consequéncias graves ou fatais. Essa diferenca estd

associada a fatores como suscetibilidade genética, toxicidade individual a agentes



externos e eficacia varidvel de medicamentos, evidenciada pela utilizacdo de paineis

geneéticos para prever tais respostas.

Nem todas as mutacgdes genéticas resultam em consequéncias patoldgicas.
Algumas sdo neutras, enquanto outras podem levar a alteracdes estruturais importantes,
como delecdes ou duplicacdes no DNA. Essas mudancas, dependendo de sua gravidade,
podem comprometer a estabilidade gendmica, favorecendo o surgimento de cancer ou
outras doencas. Genes responsaveis pelo reparo do DNA desempenham um papel
fundamental na manutencdo da integridade gendémica, corrigindo alteracdes causadas

por fatores externos.

Quando o reparo do DNA ocorre de forma inadequada ou incompleta, ha um
aumento do risco de muta¢des que promovem a instabilidade gendomica. Essa falha pode
resultar na formacdo de neoplasias devido a proliferacdo descontrolada de células com
alteracoes genéticas. Esse processo é influenciado por fatores carcinogénicos quimicos,
fisicos ou bioldgicos, que iniciam uma sequéncia de eventos genéticos que podem

culminar no desenvolvimento de cincer.

Suscetibilidade e Instabilidade Genomica

A suscetibilidade individual explica por que algumas pessoas desenvolvem
doencas mesmo na auséncia de fatores ambientais aparentes, enquanto outras
permanecem saudaveis, mesmo expostas a riscos conhecidos, como o tabagismo. Essa
suscetibilidade pode ser influenciada tanto por fatores genéticos quanto ambientais,
interagindo para promover ou prevenir doengas como o cancer. Componentes como
etnia, sexo e condi¢Oes de saude moldam essa resposta, destacando a complexidade do

papel do ambiente na predisposicdo genética.



A capacidade do organismo de realizar detoxificacdo celular é um mecanismo
crucial para evitar danos genéticos. Substancias téxicas, como aminas aromaticas e
hidrocarbonetos policiclicos, podem induzir mutacdes e contribuir para o
desenvolvimento de cancer. No entanto, individuos com um sistema eficiente de
detoxificacdo celular apresentam menor risco de alteracdes genéticas. Essa

capacidade de neutralizar agentes nocivos ¢ uma defesa essencial contra neoplasias.

Impacto Global da Oncogenética

Além do cancer, a variabilidade genética influencia uma ampla gama de doencas,
incluindo condi¢des reumatoldgicas, cardiovasculares, metabdlicas e renais. Esse
conhecimento reforca a importancia da instabilidade genémica e dos mecanismos de
reparo como pilares na compreensdo de doencas humanas. Embora o impacto
ambiental, como a exposicdo a agrotoxicos, continue sendo um tema controverso, a
interacdo entre predisposicdo genética e fatores externos permanece central para a
prevencdo e manejo das doencgas. A Oncogenética, ao integrar avancos da Biologia
Molecular e Genética, oferece uma perspectiva ampliada sobre a etiologia das doencas e

a personalizacdo dos tratamentos, marcando uma nova era na medicina.

Fatores Ambientais e Genéticos na Origem das Neoplasias

As neoplasias sdo fortemente influenciadas por fatores ambientais, os quais
desempenham um papel predominante no seu desenvolvimento. Mesmo quando se
busca um estilo de vida considerado saudavel, é possivel que fatores como a
contaminacdo de alimentos, mesmo organicos, comprometam essa expectativa. Um

exemplo é a proximidade de plantacGes organicas de fazendas que utilizam agrotoxicos,



0 que pode resultar na exposicdo indireta a esses compostos. Além disso, substancias
como alcool, tabaco e drogas, bem como a poluicdo ambiental, estdo entre os principais

agentes carcinogénicos ambientais.

A interacdo entre fatores genéticos e ambientais também é crucial. Embora
alteracOes genéticas sejam necessdrias para o surgimento de uma neoplasia, elas
frequentemente resultam de estimulos ambientais. A compreensdo dessa relacao é

essencial para o desenvolvimento de estratégias de prevencao e manejo.

Mutacoes e a Evolucao no Contexto da Saude

As mutacdes genéticas, embora geralmente associadas a prejuizos, fazem parte do
processo evolutivo e podem ter beneficios adaptativos em determinadas condi¢des. Um
exemplo classico é a mutacdo que leva a anemia falciforme, que confere resisténcia a
maldria em heterozigotos, mas causa uma doenca debilitante em homozigotos. Essa
adaptacdo, que foi vantajosa em regides com alta prevaléncia de maldria, perde
relevancia em contextos onde a doenca ndo é endémica, como em muitas partes do

mundo atualmente.

No contexto do cancer, algumas mutacdes, como as do BRCA1, BRCA2 e outros
genes relacionados, estdo associadas a uma predisposicdo hereditaria. Apesar disso,
apenas cerca de 10% dos casos de cancer de mama, por exemplo, sdo atribuidos a

mutacdes germinativas. O restante estd relacionado a fatores somaticos ou ambientais.



Processo Molecular e Genético no Desenvolvimento do

Cancer

No nivel molecular, o desenvolvimento do cancer envolve alteracdes no DNA que
desregulam o equilibrio entre a proliferacdo celular e a apoptose. O splicing genético,
que regula a expressdo de proteinas por meio da remocao de introns, pode sofrer
alteracoes que afetam diretamente o fenotipo celular. Amplificacdes génicas, como
as observadas no HER2 no cdncer de mama, resultam em superexpressdao de

proteinas que conferem caracteristicas agressivas a doenca.

Além disso, o processo de carcinogénese é frequentemente caracterizado pela
acumulacdo de mutacgdes ao longo do tempo, resultando em uma progressdo sequencial
de estados pré-malignos para neoplasias invasivas e metastaticas. Exemplos incluem o
adenoma no cancer de co6lon, que progride para adenocarcinoma por meio de sucessivas

alteracoes genéticas e epigenéticas, como a metilacdo andémala de DNA.

Prevencao e Monitoramento das Neoplasias

A prevencdo de neoplasias passa por estratégias que vao desde a reducdo de
exposicdo a fatores ambientais de risco até o monitoramento de lesdes pré-malignas.
Exames como a colonoscopia desempenham papel fundamental na detec¢do precoce e na
interrupcao da progressdo de alteracdes como hiperplasia e adenomas. O rastreamento
genético, especialmente em casos de historia familiar de cancer, é uma ferramenta

adicional que pode orientar intervencdes preventivas.



A compreensdo do carater genético do cancer, tanto em suas formas esporadicas
quanto hereditarias, refor¢ca a importancia do diagnostico precoce e das intervencdes

direcionadas, que podem mitigar os impactos desta complexa doenca multifatorial.

O monitoramento e a intervencdo precoce em lesdes pré-malignas, como 0s
adenomas, desempenham um papel crucial na prevencdo do desenvolvimento de
neoplasias invasivas. Estas lesdes, ao serem detectadas e removidas, interrompem a
sequéncia de mutag¢des somaticas que eventualmente culminariam na formacédo de um

cancer invasivo.

A resseccdo de adenomas é uma abordagem terapéutica que ndo apenas elimina o
risco direto associado a essas lesdes, mas também impede a progressdo para estados
malignos mais avancgados. Essa estratégia demonstra a relevancia da deteccdo precoce
como parte do manejo clinico, reafirmando o valor do rastreamento ativo na oncologia

preventiva.

Esse entendimento enfatiza que a prevencdo primaria ndo se limita a modificagao
de fatores de risco ambientais ou genéticos, mas inclui intervencdes clinicas
especificas, como a remocdo de lesdes identificadas antes que adquiram
caracteristicas invasivas. Essa abordagem sublinha a importancia do conhecimento

técnico e da pratica clinica para a interrupc¢ao do ciclo evolutivo das neoplasias.

Instabilidade Genémica e Oncogénese

A instabilidade gendmica, frequentemente associada a muta¢des acumuladas em
genes especificos, aumenta o risco de doencas, muitas vezes com padrdes familiares

identificaveis. A historia familiar, ferramenta essencial na propedéutica clinica, também



desempenha um papel central no diagndstico e manejo oncoldgico. Genes supressores
tumorais e oncogenes tém funcdes distintas, mas complementares, no controle do
crescimento celularr Quando hd disfungdo nesses genes, seja por mutacdo ou
amplificacdo, ha predisposicio ao desenvolvimento de neoplasias. Por exemplo,
oncogenes amplificados, como no caso da proteina HER2, podem ser detectados por
métodos moleculares como FISH, refletindo caracteristicas tipicas de neoplasias, como

crescimento descontrolado e resisténcia a apoptose.
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Os genes supressores tumorais, considerados os "guardides do genoma", atuam
como reguladores negativos do crescimento celular. Uma mutacdo em apenas um alelo
normalmente ndo é suficiente para causar neoplasia, sendo necessario o segundo
"hit" para que o outro alelo também perca sua funcdo. Em contraste, os oncogenes,

quando ativados por mutacdo, tém efeito proliferativo, induzindo diretamente o



crescimento tumoral. Esse entendimento é crucial para a compreensdo de como

diferentes mutac¢des influenciam o surgimento de neoplasias.

A integridade do DNA ¢é mantida por enzimas de reparo que, quando
disfuncionais, aumentam a chance de mutacoes levando ao cancer. A sindrome de
Lynch, um exemplo classico, estda associada a mutacdes em proteinas de reparo do
DNA, predispondo a varias neoplasias, especialmente o cancer colorretal. Esse

conhecimento fundamenta estratégias de diagndstico e rastreamento em oncologia.

Ciclo Celular e Mecanismos Terapéuticos

A rapida proliferacdo celular é uma caracteristica marcante das neoplasias,
resultante de descontrole no ciclo celular. Esse ciclo € composto por fases especificas,
como G1, S, G2 e M, cada uma sendo alvo de diferentes classes de quimioterapicos. Por
exemplo, os antimetabdlitos atuam na fase S, enquanto os taxanos interferem na
mitose. A associacdo de drogas com mecanismos de acdo complementares busca

maximizar a eficdcia terapéutica, minimizando efeitos colaterais.

A regulacdo do ciclo celular pode ser entendida como uma balanca entre os
oncogenes e 0s genes supressores de tumor. Os oncogenes promovem a replicacio
celular, enquanto os supressores, como o TP53 e o RB, tentam limitar esse processo.
Genes promotores incluem ciclinas e quinases dependentes de ciclina (CDKs),
enquanto os inibidores atuam na prevencdo de proliferacio descontrolada. A
mutacdo no P53 é particularmente critica, pois ele é descrito como um maestro que

coordena varias respostas celulares. Sua disfuncdo esta associada a multiplas doencgas.



Mutacdo de ganho de funcdo, como em oncogenes, promove divisdao celular
descontrolada, sendo exemplo classico a leucemia mieloide cronica associada a
translocacao do cromossomo Filadélfia. Por outro lado, mutacdes de perda de funcao
em genes supressores tumorais exigem alteracdes em ambos os alelos para que a
neoplasia se desenvolva. Esses exemplos ilustram a base fisiopatoldgica da oncogénese

e fundamentam abordagens terapéuticas personalizadas.

Esse panorama inicial fornece uma base solida para a compreensdo de conceitos
essenciais na oncologia, destacando a relevancia de integrar fisiopatologia, genética e

terapia no manejo das neoplasias.

A Hipotese dos Dois Eventos e o Papel do TP53

A hipdtese dos dois eventos trata-se de um modelo classico em genética
oncoldgica, descrevendo a necessidade de alteracdes em ambos os alelos de um gene
para que haja disfuncdo. Uma dessas mutacdes pode ser germinativa, ou seja,
herdada, enquanto a outra ocorre de forma somatica ao longo da vida. Um exemplo
emblematico € a mutacdo no gene TP53, associada a sindrome de Li-Fraumeni.
Especificamente no sul do Brasil, a mutacdo R337H é bem documentada, embora existam

varios outros sitios de mutacdo no TP53.

Essa mutacdo no TP53 pode ser classificada como patogénica ou ndo patogénica,
dependendo de sua associacdo com doencas. Testes genéticos podem identificar
variantes no gene, mas nem todas sdo clinicamente significativas. Quando uma mutacao
ndo é associada a doencas publicadas na literatura cientifica, ela é considerada
provavelmente ndo patogénica. Contudo, isso pode mudar conforme novos dados sejam

descobertos.



A funcdo proteica depende de sua conformacdo tridimensional. Alteragoes
nesse formato, causadas por mutacgdes, podem impedir que a proteina realize sua
funcdo, como se um canal de navegacdo fosse bloqueado, impedindo a atracacdo de
navios em um porto. Da mesma forma, a mutacdo pode afetar o sitio de ligacdo
essencial para a producdo de proteinas. Dependendo do tipo de mutacdo e da
conformacdo alterada, a funcdo proteica pode ser completamente perdida. Esse
mecanismo estd intimamente relacionado ao modelo da hipdtese dos dois eventos,

frequentemente explorado em exames académicos.

Complexidade das Vias de Sinalizacao no Cancer

O cancer envolve multiplas vias de sinalizacdo, comparaveis a complexidade de
um mapa do metrd. Quando uma via é bloqueada, as células neoplasicas podem
ativar rotas alternativas para manter a proliferacdo. Exemplos incluem o estimulo
externo por fatores como radiacdo ultravioleta, que ativam cascatas de sinalizagdo
intracelular, resultando em proliferacdo celular. No nucleo, essa proliferacdo é mediada
pela transcricdo génica e pela producdo de proteinas, com destaque para receptores

da familia HER, que desempenham papeis cruciais nessas cascatas.

Avancos na oncologia desenvolveram terapias-alvo para bloquear vias de
sinalizacdo especificas. A mutacdo em genes como PI3K pode levar a ativacado
constitutiva de sinais proliferativos, mesmo na auséncia de estimulos externos.
Drogas especificas, como inibidores de PI3K, tém sido utilizadas para interromper
essas vias. No cancer de pulmao, por exemplo, muta¢gdes no EGFR sdo tratadas com
medicamentos que bloqueiam a proliferacdo celular. No cancer de mama, drogas como

Trastuzumab e Pertuzumab atuam contra amplificacées no HER2, bloqueando o

estimulo excessivo ao nucleo.
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Terapias Monoclonais e Estratégias Avancadas

Anticorpos monoclonais, como o Trastuzumab, bloqueiam a dinamizacao de
receptores HER, impedindo a ativacdo de vias proliferativas. Combinagdes, como o
T-DM1, aliam anticorpos a quimioterapicos, atuando como um “cavalo de Troia” para
direcionar o tratamento de forma precisa contra células tumorais. Esses avangos
refletem uma abordagem mais personalizada e eficaz no manejo do cancer, baseada na

identificacdo e interrupcdo de vias especificas de sinalizagdo tumoral.

As terapias baseadas em anticorpos monoclonais, exemplificadas pelo uso de
drogas que se ligam ao receptor HER2 (HERP), destacam-se como avangos significativos
na oncologia. Essas drogas funcionam como uma estratégia de liberacdo controlada,
onde o anticorpo se liga ao receptor na superficie celular e promove sua
internalizacdo. Dentro da célula, a substancia terapéutica é liberada, otimizando o
efeito quimioterapico diretamente no nucleo tumoral. Esse mecanismo, descrito
como uma analogia ao “cavalo de Troia”, permite que a quimioterapia seja mais

direcionada, minimizando seus efeitos sistémicos adversos.
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