Lista de Questdes - Neoplasias
GABARITO

1. A ocorréncia de pelo menos uma das caracteristicas a seguir num mesmo grupamento
familiar sugere a existéncia de um componente genético/hereditario que predispde ao
cancer de mama, EXCETO:

a. Casos de cancer de mama bilateral.

b. Casos de cancer de mama em homens.

c. Parentes afetados em trés geragGes sucessivas.

d. Um parente de primeiro grau com diagndstico da doenga no periodo da pos-
menopausa.

e. Negatividade para os receptores hormonais estrogénio ER, progesterona PR e
HER2.

2. Sobre o efeito Warburg, marque verdadeiro ou falso:

a. ( F) “O efeito Warburg provoca baixos niveis de absorcdo de glicose e
diminuicdo da conversdo de glicose para lactose através da via glicolitica”.
b. (V) “A glicdlise aerdbica proporciona intermediarios metabdlicos que sdo
necessarios para a sintese de componentes celulares no contexto do efeito
Warburg”.
3. Quanto ao processo de metastizacdo, marque verdadeiro ou falso:
a. (V) “Saoimplantes tumorais descontinuos com o tumor principal”.

b. (V) “Todos os tumores podem gerar metastases, com excec¢do dos gliomas e
dos carcinomas basocelulares da pele.”
4. Explique as 3 vias das quais podem ocorrer metastases:
a. Via linfatica:

i. Avia linfatica é via mais comum de disseminagdo de carcinomas.

ii. Os tumores ndao possuem vasos linfaticos em seu interior, mas
apenas ao seu redor. Células metastaticas que por ventura tomem
essa via podem chegar ao linfonodo denominada “linfonodo
sentinela”. Esse linfonodo é definido como “o primeiro linfonodo em
uma bacia linfatica que recebe o fluxo da linfa que vem do tumor
primario”. Dai por diante, podem seguir a rota natural de drenagem
da cadeia linfatica acometida ou podem saltar linfonodos, ou seja,
podem fazer um contorno devido a anastomoses venolinfaticas,
inflamacgao ou radiagao.

b. Via hematogénica:

i. E via a mais comum de disseminagdo de sarcomas.

ii. Na via hematogénica, devido a espessura da parede das artérias elas
sdo comumente menos penetradas que as veias. Portanto, a via de
disseminag¢do venosa é mais comum e ocorre com o desprendimento
de células metastaticas que alcangcam o primeiro leito capilar que
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encontram. Os dois leitos capilares mais acometidos sao o figado
(toda drenagem portal flui para o figado) e o pulmao (toda drenagem
da veia cava flui para o pulmao).
A via de disseminacgao arterial pode ocorrer nos seguintes contextos:
1. Passagem através dos leitos capilares pulmonares (em
pequenas artérias do leito?);
2. Através de shunts arteriovenos pulmonares;
3. Formagao de émbolo tumoral originadas por metastases
pulmonares.

c. Viaimplantacgdo:

Pode ocorrer em processos cirurgicos e o local mais atingido é a
cavidade peritoneal. As células metastaticas que aderem a superficie
ou cavidade acometida podem permanecer aderidas sem penetrar
ou podem penetrar e gerar um novo tumor. Outros locais que podem
ser acometidos dessa forma sdo as cavidades pleural, pericardica,
subaracnoidea e o espaco articular.

Explique as 4 classes de reguladores génicos:

a. Proto—oncogenes:

Sdo genes potencialmente oncogénicos, ou seja, ndo se tornaram
ainda oncogenes. Porém, em caso de mutacdes podem torna-se
oncogenes e estimularem o crescimento de células tumorais assim
como sua proliferagao. Além disso sao considerados dominantes —
um alelo é suficientemente transformador mesmo na presenca de
outro alelo normal.

b. Genes supressores tumorais:

Sao genes que Inibem o crescimento e a proliferagcao celular. Além
disso, sao considerados recessivos — Ambos os alelos devem estar
lesionados para que ocorra transformacdo — Entretanto, ha uma
excegdo: a perda de um alelo as vezes torna a proteina supressora
menos ativa e incapaz de frear a proliferagio celular
(haploinsuficiencia).

c. Genes reguladores da apoptose:

Sao genes que impedem a apoptose e que podem atuar como proto-
oncogenes ou cOomo genes supressores tumorais;

d. Genes envolvidos no reparo do DNA:

Esses genes controlam o processo de reparo do DNA que e essencial
para correcdo de processos danosos como mutagdes, insercoes,
delecoes e etc. Mutagbes nesses genes podem aumentar a
susceptilidade a esses processos danosos ao DNA.

Qual o papel da p53 na angiogénese?
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A p53 estimula a expressio de moléculas antiangiogénicas como
trombospondina-1 e atua na repressao da expressao de moléculas pro-
angiogénicas como a VEGF.

Explique como as células abaixo reconhecem as células tumorais e as combatem:

a. Linfdcitos T citotdxicos:

i. Essas células ao serem apresentadas a antigenos de células tumorais
atuam produzindo citotoxinas (granzimas e perforinas) que
provocam a apoptose da célula alvo. Além disso, possuem em
especial um papel protetor contra neoplasias causadas por virus.

b. Células natural killer:

i. Essas células sao estimuladas pelas IL-2 e IL-15 e provocam a lise de
células cancerigenas sem necessidade de sensibilizacdo.

c. Macrdéfagos:

i. Apos serem estimulados por interferon gama e por interleucinas (IL-
1, IL-2, IL-10) atuam fagocitando e destruindo células tumorais
através da produgao de EROS.

Fale acerca dos efeitos de mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2.

a. S3do genes supressores de tumor.

b. As células das quais esses genes encontram-se inativados desenvolvem
quebras cromossémicas e intensa aneuploidia. Tais processos predispdem a
transformacdo maligna dessas células.

c. Estdo envolvidos em 25% dos casos de cancer de mama familiar — Raramente
esses genes sdo inativados nos casos de cancer de mama esporadico.

d. As mutag¢Ges no gene BRCA1 estdo envolvidas em um maior risco de cancer
epitelial de ovario e cancer de préstata em homens.

e. As mutagoes no gene BRCA2 estdo envolvidas em um maior risco para cancer
de mama, de ovario, de prostata, de pancreas, das vias biliares e etc.

De que forma os rearranjos cromossdmicos abaixo podem gerar desregulagdes génicas
e levar ao cancer:

a. Translocagdo cromossémica:

i. A translocagdo pode ativar proto-oncogenes e isso pode ocorrer de
duas formas:

1. Troca dos elementos reguladores de um proto-oncogene por
elementos reguladores de outro gene com alta expressao
gerando, portanto, superexpressao. Exemplo: No linfoma de
Burkitt ocorre uma translocagdo (8:14)(g24;q32) envolvendo
um oncogene (MYC) e o gene que codifica o receptor de
antigeno (IGH). A translocagdo remove as sequencias
reguladoras do gene MYC e as substitui pelas sequencias
reguladoras do gene da cadeia pesada da imunoglobulina
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(IGH) — O IGH é altamente expresso nos precursores das
células B.

2. Formagao de um gene de fusdo — Codificagdo de proteina
quimérica com novas propriedades. Exemplo: Leucemia
mieldide cronica , com a formagdo da proteina de fusdo BCR-
ABL.

b. Delecgdo:

Essas delegdes podem resultar em inativacdo de genes supressores
de tumor — Exemplos: genes RB e VHL — ou na ativacdo de oncogenes
por meio da justaposicdo dos proto-oncogenes com um promotor
ativo assim como ocorre na translocagao — EX: TAL1 e a EML4-ALK.

c. Amplificacdo génica:

Essa amplificagdo gera uma superexpressio de uma sequéncia em
especifico de um gene alterado. Isso ocorre em especial com os
genes NMYC no neuroblastoma e ERBB2 em canceres de mama.

10. Explique de que forma os virus abaixo podem ser oncogénicos:

a. HPV:

b. EBV:

E o causador de uma DST etioldgica para o cancer de colo de Utero e
sua acdo oncogénica se da basicamente pela integracdo do genoma
viral com o genoma do hospedeiro. Essa integragao leva a perda do
repressor viral E2 e a superexpressao das oncoproteinas E6 e E7 que
possuem como agao:
1. Agdo de E6 — Liga-se ao p53 e promove a sua degradagao, e
estimula a expressdo da subunidade catalitica da telomerase
(TERT).
2. Acdo de E7 - Lligacdo a proteina RB deslocando E2F e
inativagdo dos inibidores de CDK p21 e p27

E o causador da mononucleose infecciosa. Esse virus infecta células B
e promove uma infecgdo latente, porém com a expressio de
proteinas virais. Uma dessas proteinas é a Proteina de Membrana
Latente 1 (LMP1) que comporta-se como um receptor CD40
constitutivamente ativo. Esse receptor é usado pelas células T
auxiliares para estimular a proliferagao de células B.

c. HBVeHBC:

Segundo o Robbins: “Estima-se que 70% a 85% dos carcinomas
hepatocelulares em todo o mundo sdao causados por infec¢do com
virus da hepatite B (HBV) ou C (HCV)”.

O efeito oncogénico do HBV e do HBC se processa, assim como na
HBV, por meio da interagdao entre os genomas viral e do hospedeiro.
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Os genomas do HBV e do HCV, entretanto, ndao codificam nenhuma
oncoproteina viral. Portanto, o efeito oncogénico desses virus se
processa por meio da instalagdo de uma infecg¢do viral cronica
(ambiente inflamatério com agentes genotdxicos) que possui
maiores repercussoes sobre o figado e que leva a proliferagcao
compensatdria dos hepatdcitos. A inflamagdo cronica ndo resolvida
com resposta imune inadequada agrava ainda mais a situagao.



