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RESENTACAO

A promocao da satde ¢ um pilar essencial para a constru¢ao de sociedades mais saudaveis e
resilientes. Com o avango das pesquisas e a necessidade de abordagens cada vez mais integradas
e interdisciplinares, "PRATICAS EM SAUDE UMA ABORDAGEM
MULTIDISCIPLINAR 3" surge como uma obra fundamental para profissionais,
pesquisadores e estudantes que desejam aprofundar seus conhecimentos sobre o tema.

AP

Este livro retine uma série de a estudos atualizados, abordando estratégias inovadoras, politicas
publicas, desafios contemporaneos e praticas bem-sucedidas na promog¢do da saude. A
diversidade dos temas tratados reflete a amplitude desse campo, explorando desde a atengao
primaria até a implementac¢do de tecnologias na saude, passando por programas de prevencao,
educagao em saude e analise epidemioldgica.

Com uma linguagem clara e fundamentacdo cientifica rigorosa, "PRATICAS EM SAUDE
UMA ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR 3" ¢ uma leitura indispenséavel para aqueles
que buscam compreender as novas tendéncias e contribuir para a efetivagao de acodes voltadas
ao bem-estar da populagao.

Este livro ndo apenas compartilha conhecimento, mas também incentiva a reflexdo critica e a
aplicacdo de estratégias baseadas em evidéncias para um futuro mais saudéavel e sustentavel.

Boa Leitura!!!
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RESUMO

A oncologia contemporanea define o cancer como uma patologia do genoma e da sinaliza¢ao
celular, caracterizada pela ruptura da homeostase entre oncogenes e genes supressores de tumor.
Este estudo teve como objetivo analisar as bases moleculares da carcinogénese, com foco na
desregulagdo das vias de sinalizagdo intracelular e suas implicacdes para a terapia de precisao.
Foi realizada uma revisao integrativa da literatura nas bases PubMed, LILACS e SciELO,
selecionando 25 artigos publicados entre 2020 e 2025. Os resultados demonstraram que
mutacdes estruturais e rearranjos gé€nicos resultam na ativagdo constitutiva das vias
PI3BK/AKT/mTOR e MAPK/ERK, promovendo sobrevivéncia e proliferacdo celular
auténomas. A analise destaca que a heterogeneidade intratumoral e o surgimento de clones




resistentes s3o os principais desafios a eficacia dos fArmacos-alvo. Concluimos que, embora a

medicina de precisdo represente um avango terapéutico significativo, sua implementacdo no
cenario brasileiro enfrenta barreiras socioecondmicas € de custo, evidenciando a necessidade
de estratégias que democratizam o acesso aos diagnosticos gendmicos e terapias avangadas no
sistema de saude.

PALAVRAS CHAVES: Oncogenes; Vias de sinaliza¢do; Terapia de precisdo; Carcinogénese.

ABSTRACT

Contemporary oncology defines cancer as a disease of the genome and cellular signaling,
characterized by the disruption of homeostasis between oncogenes and tumor suppressor genes.
This study aimed to analyze the molecular basis of carcinogenesis, focusing on the
dysregulation of intracellular signaling pathways and its implications for precision therapy. An
integrative literature review was conducted using PubMed, LILACS, and SciELO databases,
selecting 25 articles published between 2020 and 2025. The results demonstrate that structural
mutations and gene rearrangements lead to the constitutive activation of the PI3K/AKT/mTOR
and MAPK/ERK pathways, promoting autonomous cell survival and proliferation. The analysis
highlights that intratumoral heterogeneity and the emergence of resistant clones are the main
challenges to the efficacy of targeted drugs. In conclusion, while precision medicine represents
a significant therapeutic advancement, its implementation in the Brazilian context faces
socioeconomic and cost barriers, emphasizing the need for strategies to democratize access to
genomic diagnostics and advanced therapies within the healthcare system.

KEYWORDS: Oncogenes; Signaling pathways; Precision therapy; Carcinogenesis.

1. INTRODUCAO

A oncologia contemporanea fundamenta-se na premissa de que essencialmente o
cancer ¢ uma doenca do genoma e da sinalizagdao celular. O processo de carcinogénese nao
ocorre de maneira aleatéria, mas segue uma logica molecular onde a acumulagdo de alteragdes
genéticas e epigenéticas desregula os mecanismos que controlam o crescimento, a diferenciagao
e a sobrevivéncia das células. No centro deste fendmeno, encontra-se a ruptura da homeostase
entre duas classes fundamentais de genes: os oncogenes € os genes supressores de tumor

(PAVLOVA; ZHU; THOMPSON, 2022).

Os oncogenes, derivados de proto-oncogenes reguladores, funcionam como
"aceleradores" do ciclo celular quando ativados de forma anormal. Em contrapartida, os genes
supressores de tumor atuam como os "freios" biologicos, responsaveis pelo reparo do DNA,
controle de pontos de checagem e indugdo da apoptose. A interagao entre esses dois grupos nao
ocorre de forma isolada, ela ¢ mediada por complexas vias de sinalizacao intracelular, que

funcionam como circuitos integrados que traduzem estimulos externos em respostas




transcricionais, ditando se a célula deve se dividir, permanecer em repouso ou morrer (PENG

et al., 2022).

A compreensdo detalhada desses circuitos moleculares permitiu que a medicina
evoluisse da abordagem citotoxica convencional para a terapia de precisao, ao identificar que
determinadas neoplasias dependem de uma via especifica para sua manutengdo, o que torna
possivel o desenvolvimento de farmacos capazes de bloquear seletivamente proteinas mutadas

ou superestimuladas (PENG et al., 2022; HOCHHAUS et al., 2024).

Portanto, este capitulo propde uma imersao nas bases moleculares da oncologia,
explorando desde os mecanismos de ativacdo génica até a arquitetura das vias de transdugao de
sinal. O objetivo ¢ fornecer uma visao integrada de como a quebra do controle molecular
transforma a fisiologia celular e como essas mesmas falhas tornam-se o ponto chave do tumor,

servindo de alvo para as intervengdes terap€uticas mais avangadas da atualidade.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Mecanismos moleculares de ativacdo dos oncogenes

Em células saudaveis, os proto-oncogenes atuam como reguladores vitais, codificando
proteinas que controlam o crescimento e a sinalizagdo sob a supervisao rigorosa de promotores
transcricionais, esses promotores ajustam a atividade génica aos niveis basais ou induzidos,
conforme as demandas fisiologicas. Entretanto, falhas na integridade desses genes podem
desencadear processos neoplésicos ao converté-los em oncogenes, corrompendo o ciclo celular

para uma proliferacdo descontrolada (KONTOMANOLIS et al, 2020).

Em oposi¢do aos proto-oncogenes, nosso sistema conta com genes supressores de
tumor, que regulam a capacidade de divisao celular e atuam como revisores do codigo genético,
funcionando como mecanismos fundamentais na prevengdo do cancer. No entanto, caso a
atividade desses genes venha a falhar, a célula perdera seus protocolos de controle, deixando

de executar suas funcionalidades normais e permitindo a progressao e acuimulos de anomalias

(DAKAL et al, 2024).




Figura 1: Origem e Progressdo do Cancer
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como o tipo Missense (onde a alteragdo resulta na codificagdo de uma proteina andmala ou
indesejada) ou o tipo Nonsense (onde um sinal de parada precoce faz com que a proteina seja
sintetizada de modo incompleto). Existem também as falhas de leitura por insercao ou dele¢ao
(frameshift): o acréscimo ou a falta de um componente altera a matriz de leitura, mudando
completamente a forma como o codigo genético serd decodificado a partir daquele ponto

(ZHANG et al, 2024).

As amplificacdes, podem ocorrer quando ha um excesso de duplicagdes de um mesmo
segmento de codigo, levando a hipersintese de determinado produto génico. Por fim, ocorrem
0s rearranjos estruturais, que surgem quando partes de diferentes cromossomos se fundem,
gerando genes hibridos com fungdes inéditas e, muitas vezes, patologicas. Esses processos, por
sua vez, transformam proto-oncogenes em oncogenes ativos, a0 mesmo tempo em que
dificultam a ac¢do ou silenciam completamente os genes supressores de tumor (ZHANG et al,

2024).

2.2 Desregulacio das vias de sinalizacio intracelular na carcinogénese

As vias de sinaliza¢do funcionam como uma cascata de comando dentro da célula. Elas
sdo responsaveis por decidir se a célula deve crescer, se dividir ou economizar energia.




Tabela 1: Funcionamento normal e alterado das vias de sinalizac¢do celular.

Vias

Funcionamento natural

Funcionamento deviante

PI3K

A via s6 ¢ ativada quando um fator
de crescimento se encaixa em um
receptor na superficie da célula. A
PI3K entdo converte sinais
quimicos (PIP2 em PIP3) para
recrutar a proxima proteina
(MURAD, 2025).

Devido a mutagdes no gene
PIK3CA, a PI3K fica
permanentemente ativa. Ela ignora
se ha ou ndo um sinal externo e
comeca a produzir mensagens de
crescimento de forma frenética.
(LIU et al, 2022).

AKT

A AKT recebe o sinal da PI3K e
decide o que a célula deve fazer:
sobreviver ou morrer. Se a célula
estiver saudavel, ela promove a
sobrevivéncia; se estd muito
danificada, ela permite que a célula
se apoptose(LIU et al, 2022) .

Ela impede as vias de apoptose
celular. a célula cancerosa pode
estar cheia de erros genéticos, mas
a AKT impede que o sistema a
desligue (HANAHAN, 2022).

mTOR

O mTOR ¢é um sensor de estoque .
Ele verifica se ha aminoacidos ,Se
a resposta for sim, ele autoriza a
fabricag@o de novas proteinas (LIU
etal., 2022).

O mTOR perde a capacidade de ler
a escassez. Ele forga a célula auma
producdo industrial ininterrupta de
proteinas e lipidios (HANAHAN,
2022).

MAPK/ERK

Atua como um filtro de segurangca.
Ela garante que nenhuma ordem de
replicacdo chegue ao nucleo sem
uma verificacdo externa. Assim que
a célula se divide uma vez, o
monitoramento corta o sinal,
impedindo que a célula se replique
infinitamente (CHYNTIA
SHERLYN BUNARDI et al,
2025).

O sinal trava no modo "enviar", o
estoque de energia ¢ liberado sem
controle. O resultado ¢ uma célula
que se replica sem parar, consome
energia vorazmente € esquece sua
fungdo, tornando-se um sistema
autébnomo e invasivo (CHYNTIA
SHERLYN BUNARDI et al,
2025).

Fonte: Autores, 2026.

2.3 Implicacoes dessas alteracoes para o desenvolvimento de terapias de precisio.

As implicagdes para o tratamento do cancer residem no fato de que esta patologia ¢
intrinsecamente heterogénea. Cada tumor apresentard uma gama Unica de caracteristicas
moleculares e comportamentais, de modo que, mesmo classificados em uma mesma categoria
histolégica, dois tumores em pacientes distintos operardo sob caminhos diferentes. A
diversidade individual exige que a oncologia migre de tratamentos padronizados para
estratégias que decifram o perfil molecular especifico de cada paciente (CONTRERAS-
TRUJILLO et al, 2021).




Um tumor nao deve ser cmpreenido como uma massa uniforme de células idénticas,
pelo contrario, ele ¢ um ecossistema composto por subgrupos celulares que acumularam
divergéncias genéticas entre si ao longo do tempo. Esse mosaico celular torna o sistema
extremamente complexo, pois uma terapia que ataca um subgrupo pode ser inutil contra outro

que utilize "vias de escape" para manter sua sobrevivéncia (MARUSYK et al, 2020).

O mapeamento dessas subpopulacdes através de ferramentas de célula unica revela
que a velocidade de replicagdo e a agressividade variam drasticamente dentro da mesma massa
tumoral, reforcando a existéncia de heterogeneidade intratumoral, bem como suas implicagdes

para progressao da doenga e a resposta terapéutica (LUCAS et al, 2025).

Embora o cancer seja uma patologia grave com métodos de rastreamento e terapéuticos
mais eficientes ja existentes, sua aplicagdo no Brasil ¢ limitada pelo alto custo. O sistema de
saude brasileiro ainda ndo absorve a complexidade das novas tecnologias, restringindo o acesso
aos diagnosticos gendmicos e tratamentos de ponta para parcela da populacdo com maior poder

aquisitivo (FERNANDES et al,2022;PAVANI; PLONSKI, 2021).

A medicina no pais ainda ndo ¢ personalizada; a base da populagao recebe protocolos
genéricos e uniformes, ignorando o fato cientifico de que cada cancer ¢ uma patologia unica e
individual. Assim, a inova¢do médica torna-se um privilégio financeiro, mantendo a maioria
dos pacientes dependente de tratamentos basicos que falham em considerar as particularidades

biologicas de cada sistema (PAVANI; PLONSKI, 2021).

3. METODOLOGIA

Este capitulo foi elaborado a partir de uma revisdo integrativa da literatura, método
que tem como finalidade reunir e sintetizar resultados de estudos provenientes de diferentes
contextos, possibilitando a constru¢do mais ampla sobre as bases moleculares da oncologia:
vias de sinalizacdo como alvo para terapias de precisdo. O principal objetivo deste estudo
consiste em apresentar e discutir evidéncias cientificas relevantes relacionadas ao tema

proposto.

A busca pelos artigos cientificos foi realizada nas bases do PUBMED, LILACS E
sciELO, foram utilizados descritores extraidos do DECS (Descritores em Ciéncias da Saude)
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR. Os descritores selecionados foram

“Oncogenes” “Vias de sinalizacdo” “Terapia alvo” .




Foram incluidos artigos publicados no priodo de 2020 a 2025 nos idiomas portugués
e inglés. A selecdo de artigo seguiu critérios previamente estabelecidos, visando garantir a
inclusdo apenas de estudos alinhados com o objetivo do capitulo, foram priorizados artigos com
acesso completo ao texto, artigos duplicados ou que ndo apresentassem relagdo direta com o

tema proposto foram excluidos nas etapas iniciais da triagem.

O processo de escolha dos artigos foi realizado por uma planilha no Excel, o que
possibilitou maior precisdo e sistematizacdo na triagem dos artigos. Inicialmente, foram
identificadas 280 publicagdes, apds a exclusdo de 112 artigos por duplicidade e de 143 por nao
atenderem aos critérios de inclusdo, 25 artigos foram selecionados para compor o presente

estudo.

Artigos identificados nas bases de
dados Scielo, PubMed e LILACS
n=280

Artigos excluidos por duplicidade
n=112

Artigos excluidos por nao fazer
parte dos critérios de inclusdo
n=143

Artigos selecionados
n=25

Fonte: Autores, 2026.




4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em conformidade com o que foi discutido na introducdo e no referencial teodrico, a
partir da andlise de 25 artigos selecionado permitiu a organizacdo dos achados em trés eixos
principais: mecanismos de ativacdo dos oncogenes, desregulacdo das vias de sinalizacao
intracelular e implicagdes dessas alteragdes para as terapias de precisdao. Em conjunto, os
resultados indicam que a carcinogénese decorre da integra¢do entre alteragcdes genéticas
estruturais e falhas funcionais em circuito de sinalizagcdo celular, confirmando que o cancer

constitui, principalmente, uma doenga do genoma e da transdugdo de sinal.

Os estudos revelam que a ativagdo anormal de proto-oncogenes ocorre,
principalmente, por mutagdes pontuais, amplificagdes génicas e translocagdes cromossomicas,
esse processo resultou na produgdo de proteinas hiperativas ou constitutivamente expressas.
Conjuntamente, a inativacdo de genes supressores de tumor compromete os mecanismos de
reparo do DNA, os pontos de checagem do ciclo celular, favorecendo a transformacao

neoplasica e a progressao tumoral (KONTOMANOLIS et al, 2020).

No segundo eixo, evidenciou a alteracao das vias de sinalizagdo PI3K/AKT/mTOR e
MAPK/ERK como elementos centrais no processo oncogénico. Alteragdes genéticas em
componentes fundamentais dessa cascata resultam em sua ativacdo persistente, verificando as
células tumorais em relagdo aos sinais extracelulares regulatorios. As vias PI3K/AKT/mTOR
estiveram principalmente associada a inibi¢ao da morte celular programada e a adaptacao
metabolica tumoral, enquanto a via MAPK/ERK relacionou se ao estimulo continuo da

proliferacdo celular e a desdiferenciag@o (LIU et al, 2022).

Além disso, as evidéncias apontaram para uma comunicacao funcional entre essas
vias, permitindo ativagdes compensatorias que mantém a sobrevivéncia celular e limitam a
eficdcia terapéutica direcionadas a um tUnico alvo molecular, contribuindo para resisténcia
tumoral e para progressao da doenca. Essa interconexao entre as vias de sinalizacao confere
maior plasticidade as células tumorais, favorecendo mecanismos adaptativos frente as pressoes
terapéuticas, o que representa um desafio adicional para o desenvolvimento de estratégias

terapéuticas eficazes.

No que se refere as implicagdes terapéuticas, os achados demonstram que farmacos
direcionados a proteinas mutadas ou hiperativas apresentam maior eficacia do que a

quimioterapia convencional em tumores dependentes de vias especificas. Todavia, a




diversidade celular intratumoral e a emergéncia de clones resistentes reduzem a
sustentabilidade dessas respostas ao longo do tratamento. Dessa forma a oncologia de precisdo
revelou maior efetividade quando aliada ao acompanhamento molecular continuo e a

modulagdo adaptativa de estratégias terapéuticas.

No contexto brasileiro, observa-se barreiras relevantes para ampla implementagao da
oncologia de precisdo, sobretudo relacionadas aos altos custos de exames gendmicos e de
medicamentos alvo. Esse cenario mantém o uso predominante de protocolos terapéuticos
generalizados. Em suma, com base nos resultados conclui-se que a consolidacao da oncologia
de precisao depende ndo apenas dos avangos cientificos, mas também de politicas publicas e

estratégias de acesso que viabilizem sua aplicagdo de maneira equitativa e sustentavel.

A partir da analise desses 25 artigos selecionados demonstrou padrdes convergentes
sobre a carcinogénese, para sintetizar essas evidéncias, os estudos foram organizados na tabela
3, que correlaciona os autores citados as bases da oncologia, as vias de sinalizacdo e aos desafios

socioecondmico da medicina de precisdo no Brasil.

Tabela 3: Correlagdo Tematica entre Autores Citados na Revisdo

Eixo Tematico

Descri¢des dos Achados

Autores Correlacionados

Mecanismos de Génese
Tumoral

Explica a ruptura da
homeostase entre oncogenes
("aceleradores") e genes
supressores de tumor
("freios").

Pavlova, Zhu & Thompson
(2022); Kontomanolis et al.
(2020) .

Tipos de Falhas Genéticas

Descreve mutacdes de ponto
(missense/nonsense),
frameshift e rearranjos
estruturais.

Dakal et al. (2024) ; Zhang
et al. (2024) .

Vias de Sinalizagao
(PI3K/AKT/mTOR)

Identifica a ativagao
permanente dessas vias
como motoras de
sobrevivéncia e crescimento
descontrolado.

Murad (2025); Liu et al.
(2022) ; Hanahan (2022).




Via MAPK/ERK

Relaciona o travamento do
sinal de replicagao no modo
"enviar" com a proliferagdo
celular infinita.

Chyntia Sherlyn Bunardi et
al. (2025) .

Heterogeneidade e
Resisténcia

Aborda o tumor como um
ecossistema de subgrupos
celulares que utilizam "vias
de escape".

Marusyk et al. (2020) ;
Contreras-Trujillo et al.
(2021) .

Impacto Socioecondémico no
Brasil

Analisa o alto custo das
tecnologias de precisdo e a

Fernandes et al. (2022) ;
Pavani & Plonski (2021).

limitagdo de acesso no
sistema de saude brasileiro.

Fonte: Autores, 2026.

Os dados da Tabela 3 confirmam que a carcinogénese resulta de falhas genéticas
estruturais e funcionais integradas. Enquanto alguns autores detalham mutagdes e rearranjos no
DNA, outros focam na ativacdo autonoma das vias PI3K/AKT/mTOR ¢ MAPK/ERK. Essa
sintese evidencia que a resisténcia terapéutica, ligada a heterogeneidade tumoral, somada ao

alto custo tecnologico, ainda limita a democratiza¢do da oncologia de precisdo no Brasil.

5. CONCLUSAO

A consolidagdo do cancer como uma doen¢a multifatorial, conforme discutido
anteriormente, evidencia que a desregulacdo gendmica e das vias de sinalizagdo ¢ o pilar da
patogénese neopldsica. A compreensdo desses mecanismos deixa de ser apenas um campo de
estudo tedrico para se tornar o fundamento da oncologia personalizada. Nesse contexto, as vias
moleculares configuram-se como alvos estratégicos para o desenvolvimento de terapias de
precisao, possibilitando abordagens mais especificas e baseadas no perfil genomico individual
do tumor. No entanto, a eficicia dessas intervengdes ¢ frequentemente limitada pela
heterogeneidade intratumoral e pela evolugdo clonal, que favorecem o surgimento de

mecanismos de resisténcia e comprometem a durabilidade das respostas clinicas.
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Embora a medicina de reciséo represente um avanco significativo na oncologia
contemporanea, sua implementagdo no contexto brasileiro enfrenta desafios relacionados a
fatores socioecondmicos, custos elevados e limitagdes de infraestrutura para diagndstico
gendmico em larga escala. Dessa forma, torna-se imprescindivel o fortalecimento de politicas
publicas voltadas a incorporacao sustentavel dessas tecnologias no sistema de sade, bem como
o incentivo a pesquisa translacional e a capacitagdo de profissionais especializados. Conclui-
se, portanto, que o aprofundamento do conhecimento sobre as vias de sinalizagdo celular nao
apenas amplia as possibilidades terapéuticas na oncologia, mas também contribui para o
desenvolvimento de estratégias mais eficazes, personalizadas e alinhadas as demandas

cientificas e sociais, reforcando o papel central da biologia molecular na consolidagdo da

oncologia de precisao.
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