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Condicoes Pre-neoplasicas

Replicacao regenerativa persistente

— Ferida cutanea crdénica nao curada, figado cirrético
Hiperplasias e displasias

Gastrite cronica atrofica

— Infeccao por H. pylori

Colite ulcerativa cronica

Leucoplaquia/leucoplasia

— Uso de tabaco, alcool, infeccao por HPV ou por C.
albicans

Adenoma viloso de colon






Predisposicao Hereditaria para cancer

« Sindromes de cancer hereditario (autossémicas
dominantes): retinoblastoma, Sind Li-Fraumeni,
neoplasias endocrinas multiplas

 Canceres familiares: cancer de mama, cancer
de ovario, cancer pancreatico

« Sindromes autossomicas recessivas de defeitos
de reparo de DNA: xeroderma pigmentoso,
ataxia telangiectasia, Sind Bloom, anemia de
Fanconi



Cancer: Alteracoes Genéticas

Predisposicao genética
Correlacdo entre reparo de DNA e
ocorréncia de cancer

Associacao entre carcinogénese €
mutagénese

Anormalidades cromossoOmicas nas
células neoplasicas



Carcinogéenese: principios

Centro da carcinogénese: lesao genetica nao-letal

— Mutagdo germinativa ou acao de agentes ambientais
(substancias quimicas, radlagao virus)

“MutacOes motoristas” e “mutacoes passageiros”
Fatores que promovem proliferacao sem ser mutagénico
direto

— Aumentam a “janela” de susceptibilidade a agentes
carcinogénicos

— Muitas vezes ligados ao estilo de vida
Processo de multiplas etapas
— Iniciacao — promocao
— Transformacao — progressao
Cancer: constituintes celulares heterogéneos



Genes envolvidos na carcinogénese

Proliferacao = remocao
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Proliferacao < remocao Proliferacao > remoca
| Progressao ciclo celular (e) 1 Progressao ciclo celular (e)
| Crescimento celular (ou) 1 Crescimento celular (ou)
1 Morte programada | Morte programada
Protoncogenes: promotores de crescimento Mutacoes ativadoras

Supressores tumorais: inibidores de crescimento  Mutacoes inativadoras
Genes que regulam morte celular programa Mutacées inativadoras

Genes de reparo de DNA Mutacées inativadoras



Massa tumoral: expansao clonal de uma célula progenitora
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PROLIFERATION TUMOR CELL
TRANSFORMATION PROGRESSION  OF GEMETICALLY ———  VARIANTS
UNSTABLE CELLS HETEROGENEITY

(@ Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com

Transformacéao: evento de iniciacdo tumoral = células iniciadas = expansao clonal

Progresséao: transformagdes subsequentes (requer 108 para acumular novo evento)
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Carcinogeénese viral

« “Pirataria” e transferéncia de genes celulares
(proto-oncogenes).

 Ativacao ilegitima de proto-oncogenes.

« Usurpacao dos mecanismos de controle de ciclo
celular

Radiacao ionizante e Carcinogénese
Carcinogénio universal

Quebras cromossémicas, delecdes
translocacoes

Carcinogénio fraco
Dano dependente da dose



Virus humanos oncogénicos

Familia
Hepadnaviridae
Herpesviridae
Papovaviridae

Poxviridae
Retroviridae
Flaviviridae

Relacao estabelecida Potencial
HBV

EBV HHV-8 (KSHV)

HPV (alto risco) HPV (outros)
SV40, BKV, JCV
MCV

HTLV-1 HIV

HCV



Carcinogénese Quimica

Carcindégeno Direto
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Carcindgenos quimicos

 Diretos:
— Agentes alquilantes (C,H,,..) e acilantes (RCO-)

* |ndiretos

— Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos

« Produzido durante cozimento de carne: presenca em carnes
defumadas e peixes

« Benzapireno/benzopireno: queima da folha de tabaco
— Aminas aromaticas e corantes aminoazo

« Cancer de bexiga e figado
— Aflatoxina

» Aspergillus: graos e amendoins
« Cancer de figado



Estilo de vida e carcinogenese

Condicoes de higiene e habitos sexuais:
— Exposicao a agentes infecciosos — H pylori, HPV

Obesidade e inatividade fisica:

— Resisténcia insulina, hiper-insulinemia

— Metabolismo de esterdides sexuais

— Inicio de maturagao sexual

Carne e peixe processados: nitrosaminas

Vegetais e frutas: antioxidantes(?), fibras, acido folico
Alcool:

— irritacao direta

— 1 ingestao acido folico?
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