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O que € o cancer bucal?

E um tipo de cancer que geralmente ocorre nos labios (mais
freqientemente no labio inferior), dentro da boca, na parte posterior da
garganta, nas amigdalas ou nas glandulas salivares. E mais freqiiente
em homens do que em mulheres e atinge principalmente pessoas com
mais de 40 anos de idade. O fumo, combinado com o excesso de
bebida alcoolica, € um dos principais fatores de risco.

Se néo for detectado de maneira precoce, o cancer bucal pode exigir
tratamentos que vao da cirurgia (para a sua remocao) a radioterapia ou
guimioterapia. Este cancer pode ser fatal, com uma taxa de
sobrevivéncia de cinco anos de 50%*. Uma das raz0es pelas quais
este progndstico é tdo negativo é o fato de que os primeiros sintomas
nado serem reconhecidos logo. O diagnostico precoce € fundamental
para o sucesso do tratamento.

Quais os sintomas deste tipo de cancer?

Nem sempre € possivel visualizar os primeiros sinais que indicam a
existéncia do cancer bucal, o que aumenta a importancia das consultas
regulares com o dentista ou o médico. Seu dentista foi preparado para
detectar os primeiros sinais do cancer bucal. Contudo, além das
consultas regulares, € preciso que vocé fale com seu dentista se
perceber qualquer dos sinais abaixo:

Ferida nos labios, gengiva ou no interior da boca, que sangra
facilmente e n&o parece melhorar;

Um caroco ou inchag¢o na bochecha que vocé sente ao passar a lingua;

Perda de sensibilidade ou sensacdo de dorméncia em qualquer parte
boca;

Manchas brancas ou vermelhas na gengiva, lingua ou qualgquer outra
parte da boca;

Dificuldade para mastigar ou para engolir;
Dor sem raz&o aparente ou sensacao de ter algo preso na garganta;

Inchaco que impede a adaptacéo correta da dentadura.

Mudanca na voz.

da



Como evitar o cancer bucal?

Se vocé nédo fuma nem masca tabaco, ndo comece a fazé-lo. O uso do
tabaco é responsavel por 80 a 90% das causas de cancer bucal.

Fumo —A ligacdo entre o fumo, o cancer pulmonar e as doencas
cardiacas ja foi estabelecida. O fumo também afeta sua saude geral,
tornando mais dificl o combate a infeccbes e a reparacdo de
ferimentos ou de cirurgias. Em adultos jovens, este hébito pode
retardar o crescimento e dificultar o desenvolvimento. Muitos fumantes
afirmam n&o sentir mais o odor ou sabor tdo bem como antes. O fumo
também pode causar mau hélito e manchar os dentes.

Sua saude bucal estd em perigo cada vez que vocé acende um
cigarro, um charuto ou um cachimbo. Com esta atitude, suas chances
de desenvolver cancer na laringe, na boca, na garganta e no eséfago
aumentam. Como muitas pessoas nado notam ou simplesmente
ignoram os sintomas iniciais, o cancer bucal muitas vezes se espalha
antes de serdetectado.

Mascar tabaco: — O habito de mascar tabaco eleva em 50 vezes a
possibilidade de se desenvolver o cancer bucal.

O melhor a se fazer é ndo fumar nem usar quaisquer outros produtos
derivados do tabaco. Quando uma pessoa para de usar esses
produtos, mesmo depois de varios anos de consumo, 0 risco de
contrair cancer bucal se reduz significativamente. O consumo
excessivo de bebidas alcodlicas também aumenta o risco de cancer
bucal. A combinagdo fumo/alcool torna esse risco ainda muito maior.

Como se trata o cancer bucal?

Depois do diagnostico, uma equipe de especialistas (que inclui um
cirurgido dentista) desenvolve um plano de tratamento especial para
cada paciente. Quase sempre a cirurgia é indispensavel, seguida de
um tratamento de radio ou quimioterapia. E essencial entrar em contato
com um profissional que esteja familiarizado com as mudancas
produzidas na boca por essas terapias.

Que efeitos colaterais a radioterapia produz na boca?

Quando a radioterapia é usada na area de cabeca e pescoc¢o, muitas
pessoas experimentam irritacdo ou ressecamento da boca, dificuldade
de deglutir e perda do paladar. A radiacdo também aumenta o risco de
caries e, por isso, € muito mais importante cuidar bem da boca e da
garganta neste periodo.

Converse com seu dentista e seu médico oncologista sobre os



problemas bucais que vocé possa ter durante ou depois do tratamento.
Antes de comecar a radioterapia, ndo se esqueca de discutir com seu
dentista os possiveis efeitos colaterais e a forma de evita-los.

Como manter a saude bucal durante a terapia?

Use uma escova macia depois das refeicdes e fio dental diariamente.
Evite condimentos e alimentos asperos como vegetais crus, nozes e
biscoitos secos.

Evite o fumo e o alcool. Para ndo ficar com a boca seca os doces e
chicletes ndo devem conter aculcar.

Antes de comecar a radioterapia, consulte seu dentista e faca uma
revisdo completa dos seus dentes e peca ao dentista para conversar
com seu oncologista.

Céancer de boca

O cancer de boca (portugués brasileiro) ou cancro bucal (portugués
europeu), cancer oral (portugués brasileiro) ou cancro oral(portugués
europeu) € um tipo neoplasia maligna dos tecidos da cavidade oral.
Inclui tumores malignos das labios, gengivas, lingua, piso da boca,
palato duro, palato mole (céu da boca) e orofaringe (garganta).
Estima-se que cause

450.000 casos no mundo e a sobrevivéncia apos 5 anos do diagnéstico
€ de 33% em regides pobres e 63% em regides ricas.

Tipos[editar | editar codigo-fonte]

Ha varios tipos de neoplasias malignas orais, mas quase 90% s&ao
carcinomas de células escamosas.

Outros tipos incluem teratomas e
adenocarcinomas derivado de alguma glandula salivar, ou raramente
linfomas (geralmente na amigdala/tonsila), melanoma ou sarcoma.

Causas

Cancer na lingua € o local mais comum do cancer bucal.

Tabagismo

A relacéo entre o tabaco e o cancer foi estabelecida ha mais de 20 anos,



sendo hoje considerado como o principal agente carcinogénicodos
canceres de pulmao, laringe, faringe, eséfago, pancreas e bexiga.

O tabaco é um carcinégeno completo, porque tanto tem a capacidade
de lesar o DNA celular, através das substancias genotoxicas
produzidas pela sua combustdo, induzindo a efeitos mutagénicos,
como estimula a proliferacdo celular pela sua acao irritativa. Ja foram
identificadas no tabaco e na fumaca que desprende dele por volta de
4.700 substancias toxicas, das quais 60 apresentam acao oncogénica
conhecida, dentre elas, os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos,
isolados das fases gasosa e particulada do fumo, os

quais se constituem num dos principais elementos com poderes
carcinogénicos indutores. Além desses, as nitrosaminas volateis e
aromaticas, formadas através de aditivos quimicos na cultura do
tabaco e no ato de fumar também exercem agdes carcinogénicas.

Com relagdo ao cancer bucal, ha que se destacar, ainda, o efeito
promotor da injaria térmica provocada na mucosa oral decorrente da
combustdo do tabaco, principalmente nos fumantes de cachimbo,
cigarro de palha e naqueles que tem o habito de fumar invertido.
Embora, no Brasil, o habito de fumar invertido ndo seja comum,
constata-se em populacdes que adquiriam esse habito um aumento na
incidéncia de leucoplasia em palato e cancer na mesma regido — a
brasa do cigarro pode atingir 8840 C e a sua proximidade com a
mucosa oral causa danos significativos. Também deve ser considerada
nesta questdo a injaria mecéanica derivada do atrito constante do
papel, estrias da palha e boquilha do cachimbo na mucosa labial.

Alcoolismo

A maneira como o0 alcool atua na producdo do cancer nao esta
completamente esclarecida, no entanto, € indiscutivel que esta
substancia desempenha uma acao irritativa local pelo contato direto do
etanol e seus metabdlitos, os aldeidos, com a mucosa oral,
estimulando a proliferacdo celular. Um outro aspecto que tem sido
considerado é o poder desidratante e solvente do alcool facilitando a
entrada e a acdo agressora de outras substancias, por exemplo,
aquelas provenientes do tabaco. Os efeitos indiretos provocados pelo
alcool, também tém sido estudados na carcinogénese, em especial o
imunossupressor e o nutricional, este ultimo consequente da cirrose
hepética e da subnutricdo comuns nos individuos alcodlicos, os quais
se refletem na constitucionalidade dos tecidos deixando-os mais
frageis e vulneraveis as a¢des dos carcinogénicos.



A concentracdo do alcool nas bebidas fermentadas é menor que nas
bebidas destiladas. A cerveja apresenta cerca de 5% de alcool, a
cachaca 50%, o whisky 40%, o vinho 18%. Portanto, bebedores de
cachaca possuem maior risco de dano celular que os bebedores de
cerveja. O alcodlatra em relacdo aos pacientes que bebem
ocasionalmente possui 15 vezes mais risco de aparecimento de cancer
de boca.

Ha alguns anos os epidemiologistas verificaram que a associacdo do
habito de fumar e ingerir bebidas alcodlicas aumenta o risco do
desenvolvimento do cancer bucal, ou seja, pior que o efeito
carcinogénico isolado promovido pelo alcool ou pelo tabaco, é a
associacao dessas substancias. Estima-se que quando o alcool e
tabaco estdo associados, o risco relativo é potencializado,

em até 141,6 vezes mais, quando o consumo dessas substancias € alto e
prolongado.

Fatores de risco

Os fatores de risco associados com canceres da cavidade oral sao:
Tabagismo, inclusive mascado;

HPV subtipo 16 ou 18;

Genética (Histoérico pessoal ou familiar de cancer);

Uso frequente de alcool, inclusive em enxaguantes bucais;

Tomar sol sem protecdo, para cancer nos labios (Radiacdo
ionizante); Deficiéncia de vitaminas A, B, C ouE;

Imunidade baixa, associada a oncovirus(além do HPV16 e HPV1S,
também pode ser induzido por Eppstein-Barr e Citomegalovirus);

Sinais e sintomas

Possiveis sinais e sintomas de cancer de boca, que merecem uma visita
ao dentista para investigar sua causa, sao:

Ferida na boca que néo cicatriza por 14
Dias Sangramento na boca

Dentes soltos



Dor ou dificuldade em engolir

persistente Dificuldade para usar

proteses Linfonodos inchados no

pescoco

Perda de peso dramatica

Alguma parte da boca

dormente

Manchas brancas, vermelhas ou brancas e vermelhas na boca ou nos labios

Aspectos celulares e moleculares do cancer

Ciclo celular

O Ciclo celular € coordenado por uma série de genes, quando ocorre
uma desregulacdo destes genes, devido a mutacdes e fatores
epigenéticos, ha o surgimento do cancer.

Os principais genes envolvidos com 0s processos cancerigenos sao 0s
genes supressores tumorais, proto-oncogenes e oncogenes, que Sao
as forma ativas dos proto-oncogenes. A p53 é um dos genes
supressores tumorais, quando o DNA da célula sofre mutacdes ha a
fosforilacdo da p53 através de uma cascata molecular de proteinas
cinases. A partir da fosforilacdo da p53 h& a desagregacao da proteina
mdm2 que estava a inativando, estando ativada a p53 ativa a
expressdo do gene p21 que sera transcrito em uma RNAmM que
posteriormente sera traduzido na proteina p21, essa proteina esta
relacionada com a inativacdo das CDKs(G1-S), proteinas que
sinalizam para o prosseguimento do ciclo celular. Dessa forma o ciclo é
interrompido.

A proteina p53 também age quando os oncogenes como Myc e Ras,
estdo com suas acles intensificadas por mutagdes. O excesso de
transducdo de sinais mitogénicos leva a sintese de Arf, essa proteina
vai agir sobre a Mdm2 e, consequentemente, ativar a p53 que
conduzira a célula a apoptose ou a interrupgédo do ciclo celular.

Quando h& mutac¢fes na p53 que acabam por inativar suas fungdes, ha
a proliferacdo excessiva de células, com potencialidade para o
surgimento do céncer. Por essas e outras razdes 0S genes
supressores tumorais sao considerados os guardides do material
genético.



Alteracdes citolégicas

Células cancerosas geralmente apresentam alteracbes de forma,
tamanho e funcdo. No caso especifico de carcinomas orais, as
principais caracteristicas adquiridas pelas células sdo: ndcleos grandes
e com bordas proeminentes e irregulares, comprometimento da relacéo
nucelo/citoplasma, hipercromasia, nucléolos irregulares e multiplos e
distribuicdo da cromatina fora do padrao normal.

Diagnostico

O diagnéstico do cancer de boca é dado através de exame fisico, onde
toda cavidade bucal deve ser analisada metodicamente, para que se
possa detectar algum sinal clinico que esteja presente no paciente. Ao
ser identificado um tumor, é importante registrar suas dimensdes e
caracteristicas: se € ulcerado, infiltrativo, necrosado, com infec¢cao
secundaria, se ultrapassa a linha média, se ha indicios de invaséo

O0ssea e/ou da musculatura profunda. No caso de ser

identificado algum sinal clinico suspeito, € feita uma biopsia incisional
sob anestesia local da regido, para assim ter um diagndéstico preciso
da lesdo. Quanto mais cedo for feito o diagndéstico, maiores sao as
chances de cura e tratamento da doenca.

Epidemiologia

Os principais fatores de risco prevenivel sdo o uso frequente de tabaco e
alcool por muitos anos, podendo aumentar o risco em 15 vezes mais
risco que a populacdo em geral. O diagnéstico é feito geralmente entre
os 40 e 60 anos (média 45 anos). E duas vezes mais comuns
em homens. No Brasil, o INCA estima para 2016 por volta de 15.490
casos, sendo 11.140 homens e

4.350 mulheres. Em 2013 foi responsavel por 5.401 mortes, 4.223
homens e

1.178 mulheres.
Prevencao

A prevencdo do cancer na boca é possivel através de habitos saudaveis
que incluem:

Evitar fazer uso excessivo de cachimbos, cigarros e

tabaco; Evitar o consumo excessivo de alcool;



Evitar exposicdo ao sol sem

protecao; Evitar proteses

desajustadas a sua boca; Boa

higiene bucal,

Acompanhamento odontolégico semestral ou anual;
Dieta saudavel, com consumo diario de frutas e
legumes;

Realizar um auto-exame da boca, procurando qualquer tipo de
alteracéo como feridas, inchacos ou manchas.

Tratamento

O tratamento do cancer de boca e feito
através de radioterapia, quimioterapia e/ou cirurgia, esses métodos
sao utilizados de forma isolada ou associada. O tratamento escolhido
depende do tipo do tumor, sua localizacdo, estagio e das condi¢gdes de
saude do paciente.

Histoéria

A epidemiologia indica que cada tumor tem uma distribuicdo geogréafica
propria; alguns tém uma uniformidade de numeros que se repetem
uniformemente por

todo o mundo, outros tém incidéncia maior ou menor em alguns paises
e mesmo em pequenas regides. Essas diferencas que podem ser
explicaveis por meio de estudo de etnias, condicdes econdmicas,
higiene, alimentacdo e habitos regionais nédo explicavam, por
exemplo, como Hong Kong e a Franca tém as mais altas taxas de
cancer da boca em homens. Nao explica também porque as taxas de
incidéncia ajustadas por idade e por 100.000 habitantes nos Estados
Unidos apresentam dados como relacionados ao cancer de pulméo e
da préstata, que nos negros sao mais freqtientes, em cerca de 30% do
que nos brancos, embora ambos estejam sujeitos a condi¢bes gerais
idénticas e os mesmos carcinogénicosambientais semelhantes.

No periodo compreendido entre as duas Grandes Gerras Mundiais
(1920- 1945), notou-se um aumento, na Inglaterra, do céancer de
pulmdo em homens fato imputado a algum habito novo na vida dos
homens. O aumento do habito de fumar coincidiu com o acréscimo
dessas neoplasias, que transformou o fumo no principal agente causal.



Entretanto, estudos estdao sendo realizados e revelando que pode
haver uma constituicdo genética que predispde o aparecimento de
tumores pulmonares. Pesquisas tém sido desenvolvidas, levando a
definir no cédigo genético, enzimas que controlam carcinogénico dos
elementos quimicos produzidos na combust&o do fumo.

Nos ultimos anos, a epidemiologia foi a indutora de grande quantidade
de pesquisas que estdo refazendo as idéias fundamentais sobre as
causas do cancer. A descoberta dos oncogenes, protoncongenes,
antioncongenes e de fatores hereditarios estabelece uma nova visao
sobre a etiopatogenia das neoplasias maligna, associada a uma
revolucdo rapida de imunologia que, gracas a AIDS, tomou um
impulso notavel nos dltimos anos e que deixa estabelecida,
definitivamente, que a imunodepressdo é um dos fatores mais
importantes, quer na génese, quer na evolucdo e no prognéstico do
cancer.

Sabe-se, hoje, que indmeros tumores estdo ligados a defeitos
genéticos definidos, tais como os retinoblastomas e osteossarcomas,
gque estao relacionados ao cromossoma 13; na xerodermia pigmentosa
e na polipose intestinal multipla, ja estdo definidos os defeitos genéticos
gue contribuem para o seu aparecimento.

Para ter certeza que as conclusdes dos estudos da epidemiologia séo
corretas seria necessario que se fizesse em todas as comunidades,
estados e paises, registos de todas as doencgas, e que esses fossem a
representacdo efetiva do que ocorre, em saude, nas populacdes
estudadas, e que naquelas que tivessem maior significado estatistico,
0s governos pudessem tomar medidas praticas e objetivas, no sentido
de reduzir os fatores que levam o individuo a ser portador das doencas
mais frequentes ou de significado socioeconémico

mais lesivos.

A preservacao da saude e a minimizacdo dos custos de tratamento das
doencas deve ser o0 objetivo mais imediato da epidemiologia.
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(FIGURA B) Células cancerigenas evitam a
apoptose e continuam a multiplicar-se de maneira
desregulada.

Especialidade oncologia
Classificacao e recursos externos
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Cancer (portugués brasileiro) ou cancro (portugués  europeu),
também conhecido como neoplasia maligna, € um grupo de
doencasque envolvem o crescimento celular anormal, com potencial
para invadir e espalhar-se para outras partes do corpo, além do local
original. H& mais de cem diferentes canceres conhecidos que afetam
os seres humanos, mas nem todos 0os tumores Sdo cancerosos
(malignos); tumores benignos ndo se espalham pelo corpo. Sinais e
sintomas possiveis incluem surgimento de uma massa cancerigena,
sangramento anormal, tosse prolongada, perda de peso inexplicavel,
mudanca nas funcfes intestinais, entre outros. Apesar de estes
sintomas poderem indicar cancer, eles também podem ocorrer devido a
outras doencas.

O uso do tabaco é a causa de cerca de 22% das mortes, evitaveis, por
cancer. Outros 10% ocorrem devido a obesidade, uma dieta pobre,
falta de atividade fisica e consumo de bebidas alcodlicas. Entre outros,
estdo certos tipos de infeccbes, exposicdo a radiacdo ionizante e
poluentes ambientais. No mundo em desenvolvimento, cerca de 20%
dos canceres surgem devido a infec¢des, tais como hepatite B, hepatite
C e virus do papiloma humano (HPV).[ Estes fatores atuam, pelo
menos parcialmente, na alteracdo dos genes das células.
Normalmente muitas dessas mudancas sao necessarias para que o
cancer se desenvolva. Entre 5% e 10% dos canceres surgem por conta
de defeitos genéticos hereditarios. O céancer pode ser detectado
através de certos sinais e sintomas ou por meio de testes de



rastreio. Em seguida, geralmente é feita a investigacdo por imagens

médicas e a confirmacdo pela biépsia. Os beneficios do rastreio do
cancer de mama ainda sao controversos, mas a  deteccao
precoce através de mamografia € util para o cancer do colo do utero e
colorretal.

Muitos canceres podem ser evitados ao: manter um peso ideal, comer
muitos vegetais, frutas e graos integrais, ser vacinadocontra certas
doencas infecciosas, ndo comer muita carne vermelha processada,
evitar ingestdo excessiva de alcool, de fumo e demasiada exposi¢cédo a
luz solar. O cancer é frequentemente tratado atraveés

da combinagéo de radioterapia,
cirurgia, quimioterapia e terapia dirigida. A gestdo da dor e dos sintomas
€ uma parte importante do tratamento. Os cuidados paliativos sao
particularmente importantes para os doentes com canceres em
estagios avancados. A chance de sobrevivéncia depende do tipo de
cancer e da extensdo da doenca no inicio do tratamento. Em criangas
menores de quinze anos no momento do diagnoéstico a taxa de
sobrevivéncia de cinco anos no mundo desenvolvido €, em média,
de 81%. Nos Estados Unidos a taxa média de sobrevivéncia de cinco
anos é de66%.

Em 2012, cerca de 14,1 milhdes de novos casos de cancer ocorreram
globalmente (excluindo casos de cancer de pele que ndo seja
melanoma). A doenca causou cerca de 8,2 milhdes de mortes, ou
14,6% de todas as mortes humanas, além de um prejuizo anual de 2
trilhdes de ddélares na economia mundial (dados de 2015). Os tipos
mais comuns de cancer nos homens sdo de pulméo, prostata,
colorretal e de estbmago. Nas mulheres, 0s tipos mais comuns sao o
cancer de mama, colorretal, de pulmao e cervical. Se o cancer de pele
que néao for melanoma for incluido no total de novos casos anuais, ele
representara cerca de 40% dos registros da doenca. Em criancas,
leucemia linfoide aguda e tumores cerebrais agudos s&o 0s mais
comuns, exceto na Africa, onde o linfoma ndo Hodgkin ocorre com
mais frequéncia. Em 2012, cerca de 165 mil criangas com menos de
quinze anos de idade foram diagnosticadas com cancer. O risco de
cancer aumenta significativamente com a idade e muitos canceres
ocorrem mais comumente em paises desenvolvidos devido a mudanca
no estilo de vida e a chegada da terceira idade.

Etimologia

A palavra "Cancer" em portugués brasileiro € oriunda do latim

bY

cancer, em portugués: caranguejo, em referéncia a proliferacdo de
células cancerosas no organismo (metastase), que se espalham pelo



corpo de forma semelhante as patas e pincas do caranguejo que
irradiam do seu cefalotorax. Em portugués europeu, o termo cancro
€ oriundo do latim cancru.

Sinais e sintomas

Sintomas da metéstase do cancer a depender do local do tumor (em
inglés)

Quando o cancer comecga, invariavelmente, ndo produz sintomas.
Sinais e

sintomas sO aparecem quando a massa cancerigena continua a
crescer ou forma uUlceras e dependem do tipo e da localizagcdo do
cancer. Alguns sintomas sao especificos, sendo que muitos deles

também ocorrem com frequénciaem

individuos que tém patologias. O cancer é o0 novo imitador",
outras "grande
assim, ndo € incomum que pessoas diagnosticadas com recebam

cancer patologia de outras doengcas com sintomas
semelhantes.

Efeitos locais

A massa do tumor (ou a ulceragao) podem causar sintomas locais. Por

exemplo, os efeitos da massa cancerigena no pulméo causar a
podem

obstrucdo do brébnquio, o que resulta em tosse ou pneumonia; se ocorrer

no

pulmé&o pode causar hemorragia, fazendo com que o paciente passe a
tossir sangue; o cancer de es6fago pode causar o estreitamento do
es6fago, o que torna o ato de engolir dificil ou doloroso; nos intestinos
a hemorragia causa anemia ou hemorragia retal; o cancer colorretal
pode levar ao estreitamento ou

blogueio dointestino, 0 que altera as funcdes intestinais; na bexiga
a ulceracdo causa a presenca de sangue na urina; no utero, a
hemorragia vaginal. A massa inicial € geralmente indolor, porém em
estadios avancados podem ocorrer dores localizadas. Alguns tipos de
cancer podem causar acumulacdo de liquido dentro do peito ou no
abdomen.

Sintomas sistémicos

Os sintomas gerais ocorrem devido a efeitos distantes do cancer que
nao estao relacionados a propagacao metastatica, o que pode incluir:
perda involuntéaria



de peso, febre, cansaco excessivo e alteracdes na pele; A doenca de
Hodgkin, leucemias e cancer de figado ou rinspodem causar uma febre
de origem desconhecida persistente.

Alguns tipos de cancer podem causar grupos especificos de sintomas
sistémicos, denominados fenémenos para-neoplasicos, como o
aparecimento de miastenia grave na timomaou hipocratismo digital no
cancer de pulmao.

Metastase

O cancer pode se espalhar a partir do seu local original de propagacao
através da disseminacdo linfatica para os linfonodos regionais, ou pelo
sangue para locais distantes, processo conhecido como metastase.
Quando o cancer se espalha por uma rota sanguinea, normalmente se
espalha por todo o corpo. No entanto, "sementes" de cancer crescem
em determinados locais. Os sintomas de céanceres metastaticos
dependem da localizagcdo do tumor e podem incluir linfadenopatia,
hepatomegalia ou esplenomegalia, dor ou fratura dos o0ssos
afetados, além de sintomas neurologicos.

Causas

A grande maioria dos canceres, cerca de 90-95% dos casos, ocorre
devido a fatores ambientais. Os 5-10% restantes sao devido a
hereditariedade genética. Os fatores ambientais englobam qualquer
causa que ndo seja herdada geneticamente, como o estilo de vida,
nivel econdmico e fatores comportamentais, e ndo apenas a poluicao.
Entre os principais fatores ambientais que contribuem para a morte por
cancer estdo o tabagismo (25- 30%), maus habitos alimentares e
obesidade (30-35%), além de infec¢cdes (15- 20%), radiacdo (tanto
ionizante e nao ionizante, até 10%), estresse,
sedentarismo e poluentes ambientais.

E praticamente impossivel determinar a causa de um cancer em dada
pessoa, uma vez que a maioria dos canceres tém varias causas
possiveis. Por exemplo, se um fumador desenvolver cancer de pulméo,
€ provavel que a doenca tenha sido causada pelo tabagismo; mas visto
que qualquer pessoa apresenta uma pequena probabilidade de
desenvolver cancer de pulméo, como resultado da poluicdo do ar ou da
radiacdo, ha uma pequena probabilidade de esse cancer ter sido
causado por outros fatores. Apesar de muito raramente poderem
ocorrer transmissfes durante a gravidez e em alguns doadores de
orgéos, o cancer geralmente ndo é uma doenca transmissivel.

Produtos quimicos



A exposicdo a determinadas substancias tem sido associada a tipos
especificos de céancer. Estas substancias sao denominadas
cancerigenas. O tabagismo, por exemplo, € a causa de 90% dos
casos de cancer de pulméo, podendo ser também a causa de cancer
de laringe, cabeca e

pescoco, estdbmago, bexiga, rins, esdfago e pancreas. O
fum
o do tabaco contém mais de 50 agentes cancerigenos conhecidos,
incluindo nitrosaminas e hidrocarbonetos arométicos policiclicos. O
tabaco é responsavel por cerca de uma em cada trés mortes por
cancer no mundo desenvolvido e cerca de uma em cada cinco mortes
em todo o mundo.[32] As taxas de mortalidade por cancer de pulméao
nos Estados Unidos tém espelhado padrbées, com o aumento de
fumantes seguido por aumentos dramaticos nas taxas de mortalidade
por cancer de pulméo. No entanto, a diminuigcdo nas taxas de tabagismo
desde a década de 1950 levou a decréscimos nas taxas de
mortalidade por cancer de pulm&o em homens desde os anos 1990.

Na Europa Ocidental, 10% dos canceres em homens e 3% de todos os
canceres em mulheres s&o atribuidos a exposicdo ao alcool,
especialmente em casos de céancer do figado e do trato digestivo.
Acredita-se que o cancer relacionado a exposicdo a substancias no
local de trabalho possa representar entre 2% e 20% de todos 0s casos.
Todos os anos, pelo menos 200 mil pessoas morrem de cancer no
mundo em casos relacionados a seus locais de trabalho. Milhdes de
trabalhadores correm o risco de desenvolver a doenga, como cancer
de pulméo e mesotelioma, por inalagdo do fumo do tabaco ou de fibras

de amianto no trabalho, ou leucemia por exposi¢do ao benzeno.

Dieta e sedentarismo

A Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer, da Organizagao
Mundial da Saude, alertou em 2015 que o consumo de carne
processada e carne vermelha esta ligado a alguns tipos de cancer

Os maus habitos alimentares, o sedentarismo e a obesidade estéo
relacionados com 30% a 35% das mortes por cancer. O excesso de
peso corporal nos Estados Unidos estd associado ao desenvolvimento
de muitos tipos de cancer e é um fator relevante entre 14% e 20% de
todas as mortes por cancer. Do mesmo modo, um estudo do Reino
Unido, que incluiu dados de mais de 5 milhdes de pessoas,
apresentou que um maior indice de massa corporal (IMC) esta
relacionado a pelo menos dez tipos de cancer e é responsavel por
cerca de 12 mil casos anuais da doenca no pais. Acredita-se que o



sedentarismo possa contribuir para o risco de cancer, ndo s6 através
do seu efeito sobre o peso corporal, mas também através de efeitos
negativos sobre o sistema enddcrino e imunoldgico. Mais da metade
do efeito da dieta € devido a supernutricdo (comer demais), ao invés da
pouca ingestdo de legumes ou outros alimentos saudaveis.

Alguns alimentos especificos estdo ligados a canceres especificos.
Uma dieta rica em sal esté ligada ao cancer géastrico. A aflatoxina B1,
gue frequentemente contamina alimentos, provoca o cancer de figado.

A mastigacdo de noz de areca provoca cancer oral. As diferengas de
praticas alimentares podem explicar em parte as diferencas de
incidéncia de cancer em diferentes paises.

Por exemplo, o cancer gastrico € mais comum no Japao, devido a dieta de
alto

teor salino da populacdo local, enquanto o cancer de célon é mais
comum

nos Estados Unidos. Imigrantes também desenvolvem maior risco em
seu novo pais, muitas vezes dentro de uma geragao, sugerindo um
vinculo substancial entre dieta e cancer.

Infeccéo

Helicobacter pylori

Em todo o mundo aproximadamente 18% das mortes por cancer
estao

relacionadas com doengas infecciosas. Esta propor¢cdo varia em
diferentes

regides do mundo de maximo de 25% na Africa para de 10%
um menos
no mundo desenvolvido. Os virus sd8o agentes cancerigenos

infecciosos usuais, mas bactérias e parasitas cancerosos também
podem ter efeito.

Os virus que podem causar cancer sdo chamados de oncovirus. Estes
incluem o papilomavirus humano (carcinoma cervical), o virus
de Epstein-Barr,

o herpesvirus (sarcoma de Kaposi), a hepatite B e a hepatite C
(carcinoma hepatocelular) e o virus linfotrépico da célula T humana
(leucemia de células T).



A infeccdo bacteriana também pode aumentar o risco de cancer, como
visto

no carcinoma gastrico induzido por Helicobacter pylori. Entre as
infeccdes

parasitarias associadas ao cancer estdo a
fortement Schistosoma de células escamosas da bexiga)
e e 0s vermes do

haematobium’(carcino
ma



figado, como Opisthorchis viverrini e Clonorchis
sinensis(colangiocarcinoma).

Radiacao

Simbolo internacional de alerta para nivel de radiacdoperigoso para
humanos

Até 10% dos canceres invasivos estdo relacionadas com a
exposicdo a radiagao, incluindo tanto a radiacao ultravioleta quanto a
radiacdo ndo ionizante.[6] Além disso, a grande maioria dos canceres
n&o invasivos sao canceres da pele que ndo sdo melanomas causados
por radiacao ultravioleta ndo ionizante, a maior parte proveniente da
luz solar. Fontes de radiacdo ionizante incluem imagens médicas e gas
radonio.

z

A radiagdo ionizante ndo € um mutagénico particularmente forte.] A
exposicao residencial ao radbnio, por exemplo, tem riscos de cancer
semelhantes ao do tabagismo passivo. A radiacdo é uma fonte mais
potente de cancer quando €& combinada com outros agentes
causadores da doenca, como a exposi¢cdo a radobnio, além de tabaco.
A radiacdo pode causar cancer na maioria das partes do corpo, em
todos os animais e em qualquer idade. Criancas e adolescentes tém
duas vezes mais probabilidade de desenvolver leucemia
induzida por radiacdo que adultos; a exposicdo a radiacdo antes do
nascimento tem dez vezes mais efeito.

O uso médico da radiacdo ionizante € uma pequena, mas crescente,
fonte de canceres induzidos por radiacdo. A radiacdo ionizante pode
ser utilizada para tratar outros tipos de canceres, mas esta pode, em
alguns casos, induzir a uma segunda forma da doenca. Também é
utilizada em alguns tipos de imagens médicas.

A exposicdo prolongada a radiacdo ultravioleta do Sol pode
conduzir a melanoma e outras malignidades de pele. Evidéncias
estabelecem a radiacdo ultravioleta, em particular a onda média nao
ionizante UV, como a causa da maior parte dos canceres da pele néao
melanoma, que séo as mais formas comuns de cancer no mundo.

A radiofrequéncia n&o ionizante a partir de celulares, transmissao de
energia elétrica e de outras fontes semelhantes tem sido descrita como
um possivel agente cancerigeno pela Agéncia Internacional de
Pesquisa em Cancer da Organizacdo Mundial da Saude. No
entanto, estudos ndo encontraram uma ligacdo consistente entre a
radiacdo do telefone celular e o aumento do risco de cancer.

Hereditariedade



A grande maioria dos canceres ndo sao hereditarios ("canceres
esporadicos"). Canceres hereditarios sao causados
principalmente  por um defeito genético herdado. Menos do que
0,3% da populacao é portadora de uma mutagcdo genética que tem um
grande efeito no risco de cancer e esta causa menos do que 3-10% de
todos os casos de cancer no mundo. Por exemplo, certas mutagdes
hereditarias nos genes BRCA1 e BRCA2 ampliam em 75% o risco de
cancer da mama, cancer de ovario e de cancer colorretal

hereditario sem polipose (que estd presente em cerca de 3% das
pessoas com cancer colorretal).

Agentes fisicos

Algumas substancias causam cancer, principalmente através de seus
efeitos fisicos, em vez de quimicos, sobre as células. Um exemplo
proeminente disto € a prolongada exposi¢cdo ao amianto, um composto
gue ocorre naturalmente em fibras minerais. Ele € uma das principais
causas de mesotelioma, um cancer da membrana serosa que envolve
os pulmdes. Outras substancias nesta categoria sao wollastonita,
paligorsquite, 1a de vidro e |a mineral, que tém efeitos semelhantes.
Materiais particulados nao fibrosos que causam cancer incluem o po

metalico de cobalto e niquel e o] dioxido

de silicio (quartzo, cristobalita e tridimita). Normalmente,
agentes cancerigenos fisicos devem ficar no interior do corpo (tal como
por meio de inalacdo de pedacos minusculos) e requerem anos de
exposicao para desenvolver cancer.

E relativamente raro que traumas fisicos resultem em cancer.
Alegacbes de que o0ssos quebrados acabam por facilitar o
desenvolvimento de cancer 6sseo, por exemplo, nunca foram provadas.
Da mesma forma, traumas fisicos ndo sdo aceitos como uma das
causas para o cancer de colo do uUtero, de mama ou no cérebro. Um
mecanismo aceito € o contato frequente, a longo prazo, de objetos
quentes com o corpo. E possivel que repetidas queimaduras na
mesma parte do corpo possam produzir cancer de pele, especialmente
se substancias quimicas cancerigenas também estiverem presentes.
Beber cha muito quente pode produzir cancer do es6fago. De um modo
geral, acredita-se que o0 cancer surge através de um cancer
preexistente que é estimulado durante o processo de reparacdo do
trauma, ao invés de o cancer ser causado diretamente pelo trauma. No
entanto, repetidas les6es nos mesmos tecidos podem promover uma
proliferagcao celular excessiva, o que poderia, entdo, aumentar as
chances de uma mutacéo cancerosa.



E controverso se inflamacdes crénicas podem causar mutacdes
diretamente. Reconhece-se, no entanto, que a inflamacdo pode
contribuir para a proliferacdo, a sobrevivéncia, a angiogénese e a
migracdo de células cancerosas por influenciar o microambiente em
torno dos tumores. Além disso, os oncogenes sdo conhecidos por
surgirem em um microambiente inflamatorio pré-tumorigénico.

Hormoénios

Alguns horménios desempenham um papel importante no
desenvolvimento de cancer através da promocao da proliferacdo de
células. Os fatores de crescimento semelhante a insulinae as
suas proteinas de ligacdo desempenham um papel fundamental na

proliferacao, diferenciacao

e apoptose de células cancerosas,, sugerindo um  possivel
envolvimento na carcinogénese.

HormoOnios sdo agentes importantes em canceres relacionados ao
sexo, como o cancer de mama, do endométrio, da préstata, do ovario e
do testiculo, além do cancer de tireoide e 6sseo. Por exemplo, as filhas
de mulheres que tém cancer de mama tém niveis
significativamente mais elevados de estrogénio e progesterona
do que as filhas de mulheres sem cancer da mama. Estes niveis
hormonais elevados podem explicar por que essas mulheres tém maior
risco de desenvolver cancer de mama, mesmo na auséncia de um
gene deste tipo de cancer. Da mesma forma, os homens de
ascendéncia africana tém niveis significativamente mais
elevados de testosterona do que os homens de ascendéncia europeia,
além de ter um nivel correspondentemente muito maior de cancer de
prostata, enquanto que homens de ascendéncia asiatica tém niveis
mais baixos de cancer de proéstata.

Outros fatores que também sé&o relevantes: pessoas obesas tém niveis
mais elevados de alguns hormonios associados ao cancer e uma taxa
mais elevada de certos canceres. As mulheres que fazem terapia de
reposicao hormonal tém um maior risco de desenvolver canceres
associados a esses horménios. Por outro lado, pessoas que se
exercitam muito mais do que a meédia tém menores niveis desses
hormonios e menor risco de desenvolver cancer. O
osteossarcoma pode ser promovido por hormdnios de crescimento.

Teratocarcinoma (teratomas malignos)

Teratomas sdo crescimentos descontrolados de células, que
geralmente sdo compostos de varios tecidos, como cabelos, musculos
€ 0Ss0s, ocorrendo com maior frequéncia nos ovarios (mulheres) e nos



testiculos (homens). Quando esses teratomas sdo malignos, eles sao
chamados de teratocarcinomas, sendo considerados um tipo de cancer.

Nesse tipo de cancer, o tumor ndo é causado por uma mutacao
genética, mas sim pelo ambiente externo da célula. Através de
experimentos, sendo o mais famoso realizado com camundongos,
observou-se que se uma massa de células é colocada no interior de
um blastocisto de camundongo, ela vai se integrar ao blastocisto,
perder sua malignidade e se dividir normalmente; caso contrario, se ela
for colocada em uma outra regido, isso pode levar a formacdo do
teratocarcinoma, tornando-se um tumor maligno.

Defeitos na comunicacédo célula-célula

Alguns tipos de tumores podem ocorrer devido a uma deficiéncia na
comunicacao entre células. Essa comunicacao é responsavel por evitar
a divisédo celular descontrolada que pode dar origem ao tumor. Alguns
estudos mostraram que tumores podem ser causados por alteracao na
estrutura de um

tecido e que esses tumores podem ser suprimidos restaurando o
ambiente do tecido apropriado.

Esse defeito na comunicacdo celular pode causar metastases, pois
assim como as células embrionéarias, as células tumorais n&o
costumam ficar paradas, elas migram e formam colbnias, podendo se
espalhar por todo o corpo. Uma das proteinas que tem um importante
papel na comunicacdo célula-célula é a caderina, pois ela é
responsavel pela correta separacdo das células para formar os tecidos
durante a divisdo celular, em que as células formam fronteiras e se
segregam dentro dos tecidos por meio da alteracdo de suas forcas de
ligacdo. Quando ocorre metastase, essa propriedade se perde, 0s
niveis de caderina ficam abaixo do normal e a forca de ligacdo a matriz
extracelular e a outros tipos de células se torna maior do que as forcas
de coesdo que mantém o tecido junto. Como resultado, as células se
tornam capazes de se espalhar para outros tecidos.

O céancer colorretal € um exemplo em que o tumor € formado pelo
defeito na comunicacdo célula-célula. Sabe-se que a adesdo célula-
célula desempenha um importante papel na manutencdo da
homeostase do tecido epitelial; uma desorganizacdo dessa adesao
influencia no desenvolvimento da carcinogénese, nesse caso nho
epitélio do reto. Essa adesdo, como dito anteriormente, é favorecida
pela caderina; no caso do epitélio retal, € a E- caderina quem exerce
esse papel. Durante o processo de formacgdo do cancer é observada
uma expressdo diminuida da E-caderina ou sua translocacdo da



membrana plasmatica para o0 citoplasma, causando uma
desorganizacdo da adesao célula-célula. Essa desorganizacdo da
adesdo célula-célula pode ser mediada por diversos fatores, como por
exemplo a endocitose de E-caderina ou a clivagem do dominio
extracelular da E-caderina, resultando na E-caderina soluvel e na
liberacdo do dominio intracelular para o citoplasma. Essa reducdo na
expressdo de E-caderina vai indicar um aumento na invasividade
tumoral, sendo um tumor mais maligno, e também esta correlacionada
a um aumento na probabilidade de metastases e na mortalidade do
paciente. Também foi descoberta uma relacdo entre as vias de
sinalizacdo celular envolvendo proteinas quinases (PKA) e GTPases,
gue sdo responsaveis por regular a organizacdo do citoesqueleto de
actina e das juncdes intercelulares, onde a E- caderina cumpre seu

papel.

Defeitos nas vias paracrinas

Em outros casos, pode ocorrer um defeito nas vias paracrinas. Nesses
casos, ceélulas tumorais vao reativar vias paracrinas que sao usadas
durante o desenvolvimento. Sabe-se, por exemplo, que muitos tumores
secretam o fator paracrino Sonic hedgehog (Shh). Shh ndo age nas
células tumorais, mas nas células estromais, fazendo com que elas
produzam fatores que suportam as

células tumorais. Se a via do Shh é blogueada, o tumor regride. Se
ISSO n&o ocorrer, o tumor vai progredir.

Foram descobertos trés modelos basicos para explicar o envolvimento
da via do Shh na formacao de tumores. O primeiro tipo consiste em
tumores que contém mutacdes nas vias de ativacdo do Shh e que sao
independentes da ligagdo de Shh. O segundo tipo é autdcrino e
dependente da ligacdo ao Shh, o que significa que tanto a producao
guanto a resposta de Shh sao realizadas pelas mesmas células
tumorais. Por fim, no terceiro tipo, 0s tumores Sao paracrinos e
dependentes da ligagdo ao Shh, nesse caso o Shh produzido pelas
células tumorais é recebido pelo estroma, que vai ativar outras vias de

sinalizacado de volta ao tumor, promovendo seucrescimento.

A maioria dos canceres sao inicialmente reconhecidos por causa de
seus sintomas e sinais ou atraves de exames. Nenhum dos dois leva a
um diagnéstico definitivo, que geralmente requer a opinido de um
patologista. Pessoas com suspeita de cancer sédo investigadas com
exames médicos. Estes geralmente incluem exames de sangue,
radiografia, tomografia computadorizada, endoscopia, entre outros.



Definicao

Os céanceres sdo uma grande familia de doencas que envolvem o
crescimento celular anormal, com potencial para invadir e se espalhar
para outras partes do corpo. Eles formam um subconjunto de
neoplasias. A neoplasia ou tumor € um grupo de células que foi
submetido a um crescimento néo regulado e, muitas vezes, forma uma
massa, mas pode ser distribuido de forma difusa.

Todas as células tumorais mostram as seis caracteristicas de cancer.
Estas sdo caracteristicas que as células cancerosas precisam ter para
produzir um tumor maligno. Elas incluem:

Crescimento e divisao celular sem os sinais adequados para o fazer;

Crescimento continuo da divisdo celular mesmo quando existem sinais
dizendo-lhes para paratr;

Anulacdo da morte celular programada;
Numero ilimitado de divisbes celulares;
Promocdo da construcdo de vasos
sanguineos; Invasao de tecido e formacéao

de metastases.

A progresséao das células normais para células que podem formar uma
massa detectavel até o surgimento do cancer definitivo € um processo
gue envolve varios passos conhecidos como "progressao maligna".

Canceres adultos

Nos Estados Unidos e em outros paises desenvolvidos, o cancer é
responsavel por cerca de 25% de todas as mortes. Anualmente, 0,5%
da populacao é diagnosticada com cancer. As estatisticas abaixo sao
para adultos nos Estados Unidos e variam consideravelmente em
outros paises:

Homens Mulheres

) causa de . causa de
mais comum mais comum

morte[70] morte[70]



cancer de| cancer cancer cancer

prostata (33%) d d d
e prostatal e mama (32%) e mama (15%)
(10%)
cancer de cancer cancer cancer
pulméao (13%) d d d
e pulméo (31%) e pulméo (27%) e pulmao (12%)
cancer cancer cancer cancer
colorretal colorretal colorretal colorretal
(10%) (10%) (11%) (10%)
cancer de cancer cancer cancer
bexiga (7%) pancreatico endometrial ovariano
(5%) (6%) (6%)
meIAanoma leucemia (4%) linfoma ) céncer, |
cutaneo (5%) nao  pancreatico

- Hodgkin (4%)  (6%)

Canceres infantis

O cancer também ocorre em criangas jovens e adolescentes, mas é
raro. Alguns estudos concluiram que canceres pediatricos,
especialmente leucemia, estdo em uma tendéncia de aumento de
incidéncia.

A idade do pico de incidéncia de cancer em criangas ocorre durante o
primeiro ano de vida. Leucemia (geralmente leucemia linfoblastica
aguda) € a forma maligna infantii mais comum (trinta por cento),
seguida pelos do sistema nervoso central e neuroblastoma. Também
sdo presentes o0 tumor de Wilms, linfomas, retinoblastoma,
osteossarcoma e sarcoma de Ewing.

Biopsia

A suspeita de céncer pode ocorrer por razdes diversas, mas o
diagnostico definitivo da maioria dos casos malignos deve ser
confirmado através de exame histolégico das células cancerosas por
um patologista. O tecido pode ser obtido através de uma bidpsia ou
cirurgia. Muitas bidpsias (como aquelas da pele, mama ou figado)
podem ser feitas em um consultorio médico. Bidpsias em outros 6rgaos
sdo realizadas sob anestesia e requerem cirurgia em uma sala de
operacdo. O diagnéstico do tecido indica o tipo de célula que esta
proliferando, sua graduacdo histolégica e outras caracteristicas do
tumor. Toda esta informacéo reunida € util para avaliar o progndstico do



paciente e escolher o melhor tratamento. A citogenética e a imuno-
histoquimica podem fornecer informacdes sobre o comportamento
futuro do cancer (prognaostico) e melhor tratamento.

Fisiopatologia
Genética

hbutation inactivates
IUmor suppressor gene

CELLS PROLIFERATE

tdutation inactivates
DMA repair gene

Mutation of proto-oncogene
creates an oncogene

tdutation inactivates
several more
tUMmor sUppressor genes

CANCER
Exemplo de progresséao do cancer/cancro (em inglés)

O cancer é fundamentalmente uma doenca causada pela falha da
regulacédo do crescimento de tecidos. Para que uma célula normal se
transforme em uma

célula cancerigena, 0s genes que regulam o crescimento e a
diferenciagcéo celular tém de ser alterados.

Os genes afetados sao divididos em duas grandes categorias.
Oncogenes sao 0s genes que promovem a reproducao e o crescimento
celular. Genes supressores de tumores sao genes gque inibem a divisdo
celular. A transformacdo maligna pode ocorrer através da formacao de
novos oncogenes, da sobre-expressdo inadequada de oncogenes
normais, ou pela sub-expressao ou desativagcao de genes supressores
de tumores. Normalmente, alteracdes em varios genes sao necessarias
para transformar uma célula normal em uma célula cancerosa.



Alguns ambientes tornam mais susceptiveis o0 surgimento e a
propagacao dos erros genéticos. Tais ambientes podem incluir a
presenca de substancias  perturbadoras chamadas agentes
cancerigenos, danos fisicos repetidos, calor, radiacdes ionizantes ou
hipoxia.

A transformacéo de células normais em cancer é semelhante a uma
reacdo em cadeia causada por erros iniciais, que criam erros
progressivamente mais graves, permitindo que a célula escape dos
controles que limitam o crescimento do tecido normal. Este cenério de
"rebelido” torna-se uma indesejavel sobrevivéncia do mais apto,
onde as forcas motrizes da evolugcao trabalham contra a
concepcao e a execucao das ordens do corpo. Depois que o cancer
comegca a se desenvolver, este processo em curso, denominado
"evolucdo clonal", impulsiona a progressdo para estagios mais
invasivos. A evolucao clonal conduz a heterogeneidade intra-tumor,
gue complica o desenho de estratégias de tratamento eficazes.

As caracteristicas desenvolvidas por canceres sdo divididas em vérias
categorias. Seis categorias foram originalmente propostas em um
artigo de 2000 chamado The Hallmarks of Cancer, de Douglas
Hanahan e Robert Allan Weinberg: evasdo de apoptose; a
autossuficiéncia em sinais de crescimento; insensibilidade aos sinais
anti-crescimento; sustentada angiogénese; potencial replicativo
ilimitado; e metastase. Com base em trabalhos futuros, os mesmos
autores acrescentaram mais duas categorias em 2011: a
reprogramacao do metabolismo energético e a evasao de destruicdo
imune.

Epigenética

Classicamente, o cancer foi visto como um conjunto de doencgas que
sao movidas por anormalidades genéticas progressivas que incluem
mutacdes nos genes e oncogenes supressores de tumores e
anormalidades cromossOmicas. No entanto, tornou-se evidente que o
cancer também é acionado por alteracfes epigenéticas.



AlteracGes epigenéticas referem-se a modificacbes funcionalmente
relevantes do genoma que ndo envolvem uma alteracdo na sequéncia
de nucledtidos. Exemplos de tais modificacbes estdo em alteracdes
na metilacdo do DNA (hipermetilacdo e hipometilacdo), modificacdo da
histona[79] e mudancas na arquitetura cromossdmica (causadas
pela expressdo inapropriada de proteinas, tais como HMGA2 ou
HMGA1). Cada uma destas alteracfes epigenéticas servem para
regular a expressdao do gene, sem alterar a sequéncia de DNA
subjacente. Estas alteracbes podem permanecer através de divisdes
celulares, passadas por varias geracfes e podem ser consideradas
epimutacdes (equivalentes a mutacdes).

Um fragmento de uma molécula de DNA metilado em duas citosinas

Enquanto um grande numero de alteracdes epigenéticas sao
encontradas em varios tipos de cancer, mudancas em genes de reparo
causam a reducao da expressao de proteinas de reparo do DNA, o que
pode ser particularmente importante. Tais alteracbes podem ocorrer no
inicio da progressdo para o cancer e sdo uma causa provavel da
caracteristica instabilidade genética de canceres.

Deficiéncias da expressédo das proteinas de reparacdo de DNA, devido
a uma mutagcdo herdada, podem causar um maior risco de
desenvolvimento de cancer. Os individuos com uma deficiéncia
hereditaria em qualquer um dos 34 genes de reparo de DNA tém um
maior risco de cancer, sendo que alguns defeitos podem causar uma
chance de até 100% de desenvolver cancer (mutagcdes em p53, por
exemplo).

Céanceres surgem normalmente a partir de um conjunto de mutacdes e
epimutacdes que conferem uma vantagem seletiva, levando a uma
expansao clonal (ver Neoplasma). Mutacdes, no entanto, podem nao
ser tdo frequentes em canceres como as alteragfes epigenéticas. Um



cancer de mama ou colon comum pode ter cerca de 60 a 70 mutacdes
gue alteram a proteina, das quais

cerca de trés ou quatro podem ser mutacdes "definitivas”, enquanto
gue os demais podem ser mutacdes "passageiras”.

Metastase

A metastase € a propagacado do cancer para outros locais do corpo. Os
novos tumores sdo chamados de tumores metastaticos, enquanto a
massa original € chamada de tumor primario. Quase todos os tipos de
cancer podem ter metastase. A maioria das mortes por cancer ocorrem
devido a propagacéao do cancer, a partir do seu local inicial, para outros
orgaos.

A metastase € muito comum nos ultimos estagios do cancer e pode
ocorrer através do sistema circulatério, do sistema linfatico, ou de
ambos. Os passos tipicos da metastase sdo a invasao local, o
intravasamento para o sangue ou a linfa, a circulacdo através do corpo,
0 extravasamento para o novo tecido, a proliferacdo e a angiogénese.
Diferentes tipos de canceres tendem a ter metastase para 6rgaos
especificos, mas no geral os lugares mais comuns para metastases
ocorrerem sao pulmdes, figado, cérebro e 0ssos.

Tratamento

Existem muitas opcfes de tratamento para 0 cancer, como
cirurgia, quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal, terapia-alvo e
cuidados paliativos. A escolha dos tratamentos que serdo utilizados
depende do tipo, localizacdo e estagio do cancer, bem como da saude
e dos desejos do paciente. O objetivo do tratamento pode ser curativo
ou nao curativo.

Quimioterapia

A quimioterapia € o tratamento do cancer com uma ou mais drogas
anti- neoplésicas citotoxicas (agentes quimioterapicos), como parte de
um regime normalizado. O termo engloba uma grande variedade de
diferentes farmacos anticancerigenos, que sao divididos em categorias
amplas, tais como agentes alquilantes e anti-metabdlitos. Os agentes
guimioterapicos tradicionais atuam matando as células que se dividem
muito rapidamente, uma das principais propriedades da maioria das
células cancerosas.

A terapia-alvo é uma forma de quimioterapia que tem como alvo as
diferencas moleculares especificas entre o cancer e as células
normais. As terapias direcionadas bloqueiam a molécula de receptor



de estrogénio, o que inibe o crescimento de cancer de mama, por
exemplo. Outro exemplo comum é a classe de inibidores de Bcr-Abl,
gue sdo utilizados para o tratamento de leucemia mieldide crbnica
(LMC). Atualmente, ndo s&o orientados para cancer de mama,
mieloma mudltiplo, linfoma, cancer de préstata, melanoma e outros tipos
de canceres.

A eficacia da quimioterapia depende do tipo e do estagio do cancer.
Em combinagcdo com a cirurgia, a quimioterapia tem se revelado util em
diferentes tipos de cancer, como da mama, colorretal, do pancreas,
osteossarcoma, testicular, do ovario e em certos tipos de cancer de
pulmao. A eficacia global varia entre a cura de alguns tipos de céancer,
como algumas leucemias, e a ineficacia completa, como em alguns
tumores cerebrais, ou ainda pode ser simplesmente desnecessaria em
outros, como na maioria dos canceres de pele que nao sdo melanomas.

Radioterapia

A radioterapia envolve o uso de radiacéo ionizante para tentar curar ou
melhorar os sintomas da doenca. Ela funciona ao danificar o DNA do
tecido canceroso, o que conduz a morte celular. Para poupar tecidos
normais (tais como pele ou 6érgdos pelos quais a radiagdo precisa
passar para tratar o tumor), feixes de radiacdo sdo lancados a partir de
varios angulos de exposicao

e se cruzam no tumor, proporcionando uma dose absorvida muito
maior na massa cancerosa do que no tecido saudavel do entorno. Tal
como acontece com a quimioterapia, canceres diferentes respondem
de maneiras diferentes a terapia de radiacao.

A radioterapia é usada em cerca de metade de todos o0s casos e a
radiacdo pode ser tanto de fontes internas, na forma de braquiterapia,
ou de fontes de radiacdo externa. A radiacdo de raios-x é geralmente
de baixa energia para o tratamento de canceres da pele, enquanto que
feixes de raios-x com graus mais elevados de energia sdo usados no
tratamento de canceres que se desenvolveram dentro do corpo.

A radiagcdo é tipicamente utilizada em associagdo com cirurgias e/ou
quimioterapia, mas para certos tipos de cancer, tais como na cabeca e
no pescogo, pode ser utilizada isoladamente. Para casos de
metastases 0sseas dolorosas, a radioterapia provou-se eficaz para
cerca de 70% dos pacientes.



Cirurgia

A cirurgia é o principal método de tratamento de canceres solidos mais
isolados e pode desempenhar um papel relevante no tratamento
paliativo e no prolongamento da sobrevivéncia do paciente. E
tipicamente uma parte importante do diagnéstico definitivo e do
estadiamento do tumor, visto que bidopsias sdo geralmente
necessarias. A cirurgia de céancer localizado normalmente tenta
remover toda a massa, em certos casos, juntamente com os nédulos
linfaticos na area. Para alguns tipos de cancer a cirurgia elimina a
doenca por completo.

Cuidados paliativos

Os cuidados paliativos se referem ao tratamento que tenta fazer com
gue o paciente se sinta melhor e podem ou nao pode ser combinados
com uma tentativa de tratar o cancer. Os cuidados paliativos incluem
medidas para reduzir o sofrimento fisico, emocional, espiritual e
psicossocial vivido por pessoas com cancer. Ao contrario do tratamento
gue visa matar diretamente as células cancerosas, o principal objetivo
dos cuidados paliativos é melhorar a qualidade de vida da pessoa.
Pessoas em todas as fases do tratamento de cancer devem ter algum
tipo de cuidado paliativo para proporcionar conforto. Em alguns casos,
as organizagoes profissionais de especialidades médicas recomendam
gue as pessoas e 0s medicos respondam ao céncer apenas com
cuidados paliativos e ndo com a terapia dirigida acura.

Os cuidados paliativos sdo muitas vezes confundidos com a chamada
"unidade de cuidados paliativos”, que € aplicada em pacientes
terminais. Os cuidados paliativos na verdade tentam ajudar a pessoa a
lidar com as necessidades imediatas e aumentar o seu conforto. Varias
organizagfes médicas recomendam cuidados paliativos logo no inicio
do diagnodstico para pessoas

cujo cancer produz sintomas angustiantes (como dor, falta de ar, fadiga
e nauseas) ou que precisam de ajuda para lidar com a sua doenca. Em
pessoas que tém a doenca metastatica quando diagnosticadas pela
primeira vez, 0s oncologistas devem considerar iniciar os cuidados
paliativos imediatamente. Além disso, um oncologista deve considerar
um tratamento paliativo em qualquer pessoa que tiver uma estimativa
de menos de 12 meses de vida, mesmo se continuar com o tratamento
agressivo.

Imunoterapia

Varias terapias que utilizam aimunoterapia, que sao estimulantes que
ajudam o sistema imunoldgico a combater o cancer através do uso de



substancias modificadoras da resposta biolégica, entraram em uso a
partir de 1997 e continuam a ser uma area de pesquisa muito ativa.

A imunoterapia pode ser classificada em "ativa" e "passiva”, de acordo
com as substancias utilizadas. Na imunoterapia ativa, substancias
estimulantes e restauradores das defesas do corpo sdo administradas
com a finalidade de intensificar a resisténcia do organismo ao
crescimento do tumor. Na imunoterapia passiva, anticorpos
antitumorais sdo administrados para proporcionar uma maior
capacidade imunoldégica de combate ao cancer. No entanto, a
imunoterapia ainda €é uma alternativa experimental, sendo que
resultados mais conclusivos sobre sua eficacia e aplicabilidade clinica
devem ser obtidos antes do seu uso em larga escala.

Medicina alternativa

Tratamentos complementares e alternativos para o cancer sao um
grupo diverso de sistemas, praticas e produtos de assisténcia médica
que nao fazem parte da medicina convencional. A "medicina
complementar" refere-se a métodos e substancias utilizadas
juntamente com a medicina convencional, enquanto que a "medicina
alternativa" refere-se a compostos utilizados em substituicdo de
métodos convencionais. Medicamentos complementares e alternativos
para o cancer ndo foram rigorosamente estudados ou testados. Alguns
tratamentos alternativos tém sido investigados e mostraram-se
ineficazes, mas ainda continuam a ser comercializados e promovidos.

Terapia de diferenciacéo

Foi observado que as células cancerosas eram de muitas maneiras
reversdes para células embrionérias, sendo assim foi hipotetizado que
células cancerigenas deveriam reverter para a normalidade se elas
fossem estimuladas a se diferenciarem.

No trabalho realizado por Sachs descobriu-se que certas leucemias
podiam ser controladas fazendo com que suas células se
diferenciassem e nédo se proliferassem. Uma dessas leucemias, APL, é
causada por uma recombinacéao

somatica criando um novo fator de transcricdo, cujas partes € um
receptor de 4cido retinoico. A expressao desse fator de transcricdo em
progenitores neutrofilos faz com que a célula se torne maligna. O
tratamento de pacientes com APL usando &cido retinoico trans causa a
remissdao do APL em mais de 90% dos casos, desde que o acido
retinoico adicional seja capaz de afetar a diferenciacdo das células
leucémicas em neutroéfilos normais.



Progndstico

O cancer tem uma reputacdo de ser uma doenca mortal. Como um
todo, cerca de metade das pessoas que recebem tratamento para
cancer invasivo (excluindo o carcinomas e cancer de pele néo
melanoma) morrem em decorréncia da doenca ou do tratamento. A
sobrevivéncia é pior no mundo em desenvolvimento, em parte porque
os tipos de canceres mais comuns nessas regides sao mais dificeis de
tratar do que aqueles associados com o estilo de vida de paises
desenvolvidos. No entanto, as taxas de sobrevivéncia variam
dramaticamente de acordo com o tipo de cancer e com o estagio de
desenvolvimento da doengca ho momento em que ela € diagnosticada.
Apdés o cancer ter metastase ou se propagar para além do seu local
original, o prognéstico normalmente torna-se muito pior.

Aqgueles que sobrevivem a um cancer tém cerca de duas vezes mais
risco de desenvolver um segundo cancer primario em relacédo a taxa
registrada naqueles que nunca foram diagnosticados com a doenca.
Acredita-se que o aumento do risco deve-se, principalmente, aos
mesmos fatores de risco que produziram o primeiro cancer, em parte
por conta do tratamento oferecido e a um melhor cumprimento de
triagem.

Prever a sobrevivéncia de curto e longo prazo é dificil e depende de
muitos fatores. Os fatores mais importantes sao o tipo especifico de
cancer e a idade e a saude geral do paciente. As pessoas que Sao
frageis, com muitos outros problemas de salde, tém taxas de
sobrevivéncia mais baixas do que as pessoas saudaveis. E improvavel
gue centenariossobrevivam por mais de cinco anos apos o diagnaostico,
mesmo se o tratamento for bem sucedido. As pessoas que relatam
uma maior qualidade de vida tendem a sobreviver mais tempo. As
pessoas com baixa qualidade de vida podem ser afetadas por um
transtorno depressivo maior e por outras complicacdes do tratamento
contra o cancer e/ou a progressdao da doenca. Além disso, 0s
pacientes com pior prognéstico podem relatar uma menor qualidade de
vida, porque eles percebem corretamente que a sua condicdo médica
pode ser fatal

Pessoas com céancer, mesmo aquelas que caminham por conta
propria, tém um risco aumentado de coagulos sanguineos nas
veias. A utilizacdo de heparina parece melhorar a sobrevivéncia e
diminuir o risco de formacao de coagulos sanguineos.



Prevencéo

Membros da Corrida Contra o Cancer na Catalunha, Espanha.
O sedentarismo pode contribuir para o desenvolvimento de tipos de

alguns cancer



A prevencao é definida como uma série de medidas ativas que podem
diminuir o risco de desenvolvimento de cancer. A grande maioria dos

casos de cancer

ocorrem devido a fatores de risco ambientais e muitos, se ndo todos,
sao

escolhas de estilo de vida controlaveis. Assim, o cancer & considerado
uma doenca em grande parte evitavel. Entre 70% e 90% dos canceres
comuns sao devidos a fatores ambientais e, portanto, possivelmente
evitaveis.

Mais de 30% das mortes por cancer poderia ser prevenida evitando-se
fatores de risco, como tabagismo, excesso de peso/obesidade,
dieta insuficiente, sedentarismo, alcoolismo, doencas

sexualment
e transmissiveis e poluicdo do ar. No entanto, nem todas as causas
ambientais sdo controlaveis, tais como a ocorréncia natural de
radiacdo. Ademais, alguns tipos de cancer sao causados por doencas
genéticas hereditarias e, assim, ndo é possivel evitar todos os casos da
doenca.

Alimentacao

Propaganda de 1987 do National Cancer Institute sobre a importancia
de uma alimentacdo saudavel

Enquanto muitas recomendacdes dietéticas tém sido propostas para
reduzir o risco de cancer, a evidéncia para apoia-las ndo é definitiva.
Os fatores dietéticos primarios que aumentam o risco sao a obesidade
e 0 consumo de alcool; uma dieta pobre em frutas e legumes e rica em
carne vermelha também

foi apontada, mas ndo confirmada. Um estudo de 2014 nao encontrou
uma relagcdo entre consumo de frutas e vegetais e o cancer. O
consumo de café estad associado a um risco reduzido de cancer de
figado.]Estudos tém relacionado o consumo excessivo de carne
vermelha ou processada com o aumento do risco de cancer de mama,
cancer de colon e cancer de pancreas, um fenbmeno que poderia
ocorrer devido a presenca de substancias cancerigenas em
carnes cozidas em altas temperaturas. Isto foi confirmado em 2015
pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer, da Organizacao
Mundial da Saude(OMS), que determinou que a ingestdo de carne

processada (por exemplo, bacon, presunto,
cachorros- quentes, salsichas) e, em menor grau, carne vermelha, foi
associada aalguns tipos de cancer.

Recomendacgdes dietéticas para a prevencdo do cancer geralmente



incluem uma maior énfase em legumes, frutas, grdos integrais e
peixes, além de se evitar 0o consumo de carne processada
e vermelha (carne de vaca, porco, cordeiro), gorduras animais e
carboidratosrefinados.

Medicacéao

O conceito de que medicamentos podem ser utilizados para prevenir o
cancer é atraente e evidéncias apoiam a sua utilizacdo em algumas
circunstancias definidas. Na populacdo em geral, anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs) reduzem o risco de cancer colorretal, no entanto,
devido aos efeitos secundarios cardiovasculares e gastrointestinais,
eles causam danos globais quando utilizados para a prevencdo. A
aspirina também reduz o risco de morte por cancer em cerca de 7%.
Inibidores seletivos de COX-2podem diminuir a taxa de formacéo de
poélipos em pessoas com polipose adenomatosa familiar, no entanto
estdo associados com o0s mesmos efeitos adversos dos AINEs. A
utilizacao diaria de tamoxifeno ou raloxifeno tem sido demonstrada como
eficaz na reducdo do risco de desenvolver cancer da mama em
mulheres com alto risco. O beneficio contra danos por inibidor da
5-alfarredutase, tal como finasterida, ainda néo foi confirmado.

As vitaminas nao foram provadas como eficazes na prevencédo de
cancer, embora o0s niveis sanguineos de vitamina D estejam
correlacionados com um risco aumentado do cancer. A hipotese de que
esta relacdo é causal e que suplementacdo com vitamina D causa
algum grau de protecdo ainda nao foi comprovada. A suplementacao
com beta-caroteno aumenta as taxas de cancer de pulmdo em
pessoas com alto risco. A suplementacdo com acido folico ndo previne
o cancer de célon e pode aumentar pdlipos do célon. Nao esta claro se
a suplementacdo com selénio tem algum efeito.

Vacinacao

Foram desenvolvidas vacinas que previnem a infeccdo por
alguns virus cancerigenos. A vacina contra hepatite B (Gardasil e
Cervarix) diminui o risco de desenvolvimento de cancer
cervical.[143] A vacina contra o HPV previne a infec¢éo pelo virus da
hepatite B e, consequentemente, diminui o risco de cancer de figado. A
administracdo de vacinas de papilomavirus humano e da hepatite B é
recomendada quando tais recursos estao disponiveis.

Rastreio

Ao contrario de um diagnéstico motivado por sinais e sintomas
meédicos, o0 rastreio do cancer envolve esforcos para encontrar a
doenca depois de ter sido formada, mas antes de apresentar quaisquer



sintomas perceptiveis. O rastreio pode envolver exames fisicos, de
sangue, de urina, ou imagiologia médica.

O rastreio do cancer ndo estd atualmente disponivel para muitos tipos
da doenca e, mesmo quando tais testes estao disponiveis, eles podem
nao ser recomendados para todos os pacientes. A triagem universal ou
0 rastreio em massa envolve o rastreio de toda uma populacéo,
enquanto a triagem prescritiva analisa apenas 0S pacientes que
conhecidamente tém maior risco de desenvolver a doenca, tais como
pessoas com histérico familiar de casos de cancer. Varios fatores séao
considerados para determinar se os beneficios do rastreio superam os
riscos e os custos detriagem.

Recomendacoes

O rastreio do cancer do colo do utero é recomendado em mulheres de
até 65 anos de idade que sejam sexualmente ativas e que tenham
cérvix. O rastreio do cancer colorretalé indicado através de testes de
sangue oculto nas fezes, sigmoidoscopia ou colonoscopia desde 0s
50 anos até os 75 anos de idade. Nao ha evidéncias suficientes para
recomendar ou desaconselhar o rastreamento dos canceres de pele,
oral, de pulméao, ou de prostata em homens com menos de 75 anos de
idade.

A mamografia para deteccdo do cancer de mama € recomendada a
cada dois anos para mulheres entre 50 e 74 anos de idade. No
entanto, uma analise de 2011 da Colaboracdo Cochrane chegou a
conclusdes ligeiramente diferentes em relacédo a triagem do cancer de
mama, ao afirmar que a mamografia de rotina pode ser mais prejudicial
do que benéfica.

Testes genéticos

Gene Tipos de cancer

BRCA1, BRCA2 Mama, ovario, pancreas



Cdlon, uterino, intestino
delgado, estdmago, trato
HNPCC, MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2

Testes genéticos sdo recomendadospara pessoas com alto risco de

desenvolver tipos de cancer. Portadores de tais mutacdes
determinados



podem, em seguida aos exames genéticos, passarem a ser alvo de vigilancia médica,
de quimioprevencao ou de cirurgias preventivas para reduzir o risco de desenvolver a
doenca no futuro

Epidemiologia

Taxa de mortalidade padronizada para a idade por cancer maligno a cada 100 mil
habitantes em 2004

sem dados
<55
55-80
80-105
105-130
130-155
155-180
180-205
205-230
230-255
255-280

280-305
2 305

Em 2008, cerca de 12,7 milhdes de casos de cancer foram diagnosticados (excluindo
cancer de pele ndo melanoma e outros canceres nao invasivos) e em 2010 cerca de
7,98 milhdes de pessoas morreram por causa da doenca. O céancer causa
aproximadamente 13% de todas as mortes anuais, sendo o0s tipos mais comuns:
cancer de pulméo (1,4 milhdo de mortes); cancer do estdmago (740 mil mortes);
cancer de figado (700 mil mortes); cancer colorretal (610 mil mortes); e cancer da
mama (460 mil mortes). Este cancer invasivo é a principal causa de morte no mundo
desenvolvido e a segunda principal causa de morte no mundo em desenvolvimento.
Mais de metade dos casos ocorrem no mundo em desenvolvimento.

Foram registradas 5,8 milhGes de mortes por cancer em 1990 e as taxas tém
aumentado, principalmente devido a uma populacdo mais longeva e por mudancas no
estilo de vida no mundo em desenvolvimento. O fator de risco mais importante para o
desenvolvimento de cancer é a velhice. Embora seja possivel que o cancer surja em
gualquer idade, a maioria das pessoas que sao diagnosticadas com cancer invasivo
tem em torno de 65 anos de idade. De acordo com o0 pesquisador Robert A.
Weinberg: "Se vivéssemos tempo suficiente, mais cedo ou mais tarde todos nos
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teriamos céancer." A associacdo entre o envelhecimento e o cancer é atribuida a
imunossenescéncia, erros acumulados no DNA ao longo da vida e alteracfes
relacionadas com a idade no sistema enddécrino. O efeito da envelhecimento sobre o
cancer é complexo, com uma série de fatores, tais como danos no DNA.

Alguns tipos de cancer de crescimento lento séo particularmente comuns. Estudos de
autopsias na Europa e na Asia tm mostrado que até 36% das pessoas nio foram
diagnosticadas com céancer de tireoide, aparentemente inofensivo, no momento da
sua morte e que 80% dos homens desenvolvem cancer de prostata aos 80 anos.

Os trés tipos de canceres mais comuns na infancia séo
leucemia (34%), tumores cerebrais (23%) e linfomas (12%). Nos Estados Unidos o
cancer afeta cerca de 1 em 285 criancas. As taxas de cancer infantil aumentaram
0,6% por ano no periodo entre 1975 e 2002 nos Estados Unidos e de 1,1% por ano
entre 1978 e 1997 na Europa. As mortes por cancer infantil diminuiram pela metade
desde 1975 nos Estados Unidos.

Em Portugal

Em 2016, morreram em Portugal 27.900 pessoas vitimas de cancro, mais 3% do que
no ano anterior. O cancro do pulméo foi o que mais matou, seguido do carcinoma do
célon e do reto, o da mama e o da prostata

Historia

Gravura com dois pontos de vista de uma mulher holandesa que teve um tumor
removido de seu pescoco em 1689

O céancer tem existido por toda a histéria da humanidade. O mais antigo registro
escrito sobre o cancer é de cerca de 1600 aC, no Papiro de Edwin Smith do Egito
Antigo e que descreve o cancer de mama. Hipdcrates (cerca de 460 aC - 370 aC )
descreveu varios tipos de cancer, referindo-se a eles com a palavra grega kapkivog
karkinos (caranguejo ou lagostas). Este home vem da aparéncia da superficie de
corte de um tumor maligno sdlido, com "as veias esticadas por todos os lados como o
animal caranguejo tem seus pés, de onde deriva seu home". Claudio Galeno afirmou
gue "o cancer da mama € assim chamado por causa da semelhanca imaginaria de um
caranguejo, em vista dos prolongamentos laterais do tumor e as veias dilatadas
adjacentes.” Aulo Cornélio Celso (cerca de 25 aC - 50 dC) traduziu karkinos para o
latim cancer, que também significa caranguejo, e recomendou a cirurgia como
tratamento. Galeno (século Il dC) discordava do uso de cirurgia e recomendava
purgantes. Estas recomendac¢cdes em grande parte permaneceram por mil anos.

Nos séculos XV, XVI e XVIl, tornou-se aceitavel que 0s médicos
dissecassem corpos para descobrir a causa da morte. O professor alemao Wilhelm
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Fabry acreditava que o cancer de mama era causado por um coagulo de leite em um
duto mamario. O professor holandés Franciscus Sylvius, um seguidor de Descartes,
acreditava que toda doenca era o resultado de processos quimicos e que o fluido
linfatico acido era a causa do cancer. Seu contemporaneo Nicolaes Tulp acreditava
gue O cancer era um veneno que se espalhava lentamente e concluiu que era
contagioso.

O médico John Hill descreveu o rapé de tabaco como a causa de cancer de nariz em
1761. Em 1775 o cirurgido britanico Percivall Pott escreveu um relatorio onde dizia
gue um tipo especifico de cancer no escroto era uma doenca comum entre
limpadores de chaminés.[176] Com o0 uso generalizado do microscopio, no seculo
XVIII, foi descoberto que o "veneno cancer" se espalhava a partir do tumor primario
através dos ganglios linfaticos para outros locais do corpo ("metastase”). Este ponto de
vista da doenca foi formulado pela primeira vez pelo cirurgido britanico Campbell De
Morgan entre 1871 e 1874.

Pesquisa

Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer, da Organizacdo Mundial da Saude,
em Lyon, Franca

Como o cancer é uma classe de doencas, € improvavel que algum dia haverd uma
"cura universal”, visto que ndo havera um unico tratamento para todos os diferentes
tipos de canceres. Inibidores da angiogénese, outrora pensados como um potencial
tratamento eficaz e aplicavel a muitos tipos de canceres, ndo tém mostrado a eficacia
esperada no tratamento. E mais provavel que os inibidores da angiogénese e outros
terapéuticos para o cancer sejam utilizados em combinacdo com outros tratamentos
complementares para reduzir a morbidade e a mortalidade da doencga.

Tratamentos experimentais para 0 cancer sao terapias que estdo sendo estudadas
para testar sua eficacia. Tipicamente, tais terapias sao estudadas em ensaios clinicos
para comparar o tratamento proposto com o melhor tratamento existente. Eles podem
ser tratamentos inteiramente novos ou tratamentos que tém sido usados com éxito em
um determinado tipo de cancer e que agora estdo sendo testados em outro tipo.
Novos tratamentos estdo sendo desenvolvidos, assim como novos testes de
diagnostico, para direcionar os medicamentos certos para 0s pacientes certos, com
base na biologia

individual de cada pessoa.

Exemplo: Hospital do Instituto Nacional do Cancer (INCA) no Rio de Janeiro
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Instituto do Céncer, parte do complexo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo

A melhor compreensdo da biologia molecular e da biologia celular, devido a
investigacdo do cancer, levou a uma série de novos tratamentos para a doenca desde
gue o entdo Presidente dos Estados Unidos, Richard Nixon, declarou a "guerra contra
0 cancer”, em 1971. Desde entdo, os Estados Unidos gastaram mais de 200 bilhdes
de délares em pesquisas sobre a doenca, incluindo recursos dos setores publico e
privado. Durante esse periodo, o pais viu uma reducdo de 5% na taxa de mortalidade
do cancer (ajustado ao tamanho e idade da populagédo) entre 1950 e 2005.

A disputa pelos recursos financeiros que sao necessarios para conduzir experimentos
cientificos sobre o cancer tende a suprimir a criatividade, a cooperacdo e a assuncao
de riscos dos pesquisadores, justamente por favorecer pesquisas de baixo risco
financeiro que focam em pequenos avangos incrementais, ao invés de pesquisas
realmente inovadoras que possam descobrir terapias novas e radicalmente melhores
para o tratamento da doenca. Outras consequéncias da alta competitividade por
recursos € o numero substancial de publicacdes cientificas cujos resultados nao
podem ser replicados, além de incentivos perversos no financiamento da investigacao
gue acabam por estimular as instituicbes beneficiarias a crescer sem fazer
investimentos suficientes em seu proprio corpo docente e/ou em suas instalagdes
fisicas.

Impacto Sociocultural

Apesar de outras doencas (como a insuficiéncia cardiaca) poderem ter um
prognostico mais grave do que a maioria dos canceres, esta € tema de medo
generalizado e de tabus. O eufemismo "depois de uma longa batalha" ainda é
comumente usado, refletindo um estigma em relacdo a doenca. Essa crenca
profunda de que o cancer é necessariamente uma doenca dificil ou mortal se reflete
nos sistemas escolhidos pela sociedade para compilar estatisticas: as formas mais
comuns de cancer — o cancer de pele ndo melanoma representa cerca de um terco
de todos os casos de cancer no mundo, mas com pouca evidéncia de mortes — sao
excluidas das

estatisticas de céancer especificamente porque sao facilmente tratdveis e com alto
indice de cura.

O céancer é uma doenca que deve ser "combatida" para acabar com a "rebelido" do
corpo; metaforas militares (metaforas de guerra) sdo particularmente comuns nas
descricdo de sintomas e patologias do cancer, levando a estigmatizacdo do paciente,
enfatizando o estado precario de saude do paciente em relacdo a tomar acdes
imediatas e decisivas sobre o ocorrido, ou seja, levando o paciente a fazer sacrificios
para eliminar a ameaca a vida, em vez de incentivar a confianga nos tratamentos ou
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no auxilio de outrem e desencadeando a atribuicdo de culpa ao paciente. As
metaforas militares também ajudam a racionalizar os tratamentos mais radicais e
destrutivos.

Na década de 1970, ocorreu um tratamento alternativo para um cancer relativamente
popular através de psicoterapia especializada, com base naideia de que o cancer era
causado por uma ma atitude. Dizia-se que pessoas com uma "personalidade
cancerigena" (depressivas, reprimidas, com auto-aversao e com medo de expressar
suas emocOes) manifestavam o cancer através do desejo subconsciente. O
tratamento baseava-se em alterar a perspectiva do paciente sobre a vida e assim
curar o cancer. Entre outros efeitos, esta crenca permitia que a sociedade culpasse a
vitima por ser "causadora" da doenca ou ter "impedido" sua cura (por ser infeliz).
Além disso, este método aumentava a ansiedade dos pacientes, pois eles
acreditavam erroneamente que as emoc¢des naturais de tristeza, raiva ou medo
encurtavam a vida. A ideia foi execrada pela escritora ativista Susan Sontag, que
publicou o livro "Doenca como Metéafora" (em inglés: lliness as Metaphor) enquanto se
recuperava de um céncer da mama em 1978. Embora esta ideia atualmente seja
considerada absurda, ela persiste, em parte, como uma forma reduzida de uma
crenca generalizada, mas incorreta, de que, deliberadamente, cultivar o habito do
"pensamento positivo" irA aumentar a sobrevida das pessoas. Esta nocdo é
particularmente forte na cultura do cancer de mama.

Econbdmico

Em 2007, os custos globais de cancer nos Estados Unidos - incluindo o tratamento e
as despesas da mortalidade indiretas (como a perda de produtividade no trabalho) -
foram estimados em 226,8 bilh6es de dodlares. Em 2009, 32% dos hispanicos e 10%
das criancas de até 17 anos nao tinham plano de saude; "minorias étnicas sao
substancialmente mais propensas a serem diagnosticadas com cancer em um estagio
avangado, quando o tratamento pode ser mais extenso e mais caro."

A Europa gasta cerca de 100 bilhdes de euros por ano com pacientes cancerigenos,
de acordo com um estudo sobre o impacto econémico da doenca na regiao -
divulgado no Congresso da Sociedade Europeia de Oncologia Médica de 2012,
realizado em Viena, na Austria.

A cada ano, o cancer absorve aproximadamente 2 trilhdes de ddélares da economia
mundial, em termos de perda de producéo e custos de tratamentos, o que equivale a
cerca de 1,5% do produto interno bruto (PIB) global (dados de 2015).
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