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ESTRESSE OXIDATIVO EM TUMORES NEUROENDOCRINOS
HIPOFISARIOS
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As alteragdes neuroenddcrinas hipofisarias sdo parte das neoplasias neuroenddcrinas
(NENSs), que englobam um conjunto diversificado de proliferagdes neoplasicas epiteliais.
Os tumores neuroendocrinos hipofisarios (PitNETs) sdo de extrema complexidade, pois a
hipofise desempenha um papel crucial na modulacdo das fungdes enddcrinas. Os PitNETs
apresentam uma incidéncia de 3,9 a 7,4 casos por 100.000 habitantes e uma prevaléncia de
76 a 116 casos por 100.000 habitantes. O diagndstico e progndstico dos PitNETs sdo
desafiadores, uma vez que, apesar de geralmente benignos, esses tumores podem causar
morbidade significativa devido a desregulagdo hormonal, além de uma pequena
porcentagem (cerca de 0,4%) tornar-se maligna. Os PitNETs sdo os tumores
intracranianos mais comuns em adultos. Eles podem ser funcionais, causando sindromes
de hipersecrecdo hormonal, ou ndo funcionais, apresentando sintomas de compressao
como dores de cabega e problemas visuais. Tumores funcionais podem reduzir a
expectativa de vida devido a morbidade associada. O tratamento envolve, muitas vezes,
cirurgia, radioterapia ou manejo cronico. Neste sentido, o objetivo desta revisao de
literatura ¢ verificar o envolvimento do estresse oxidativo nos PitNETs. Foi realizada
revisdo narrativa de literatura, utilizando o banco de dados Pubmed, com os descritores
“estresse oxidativo”, “adenoma de hipofise”, “PitNETs”, sendo que foram selecionados os
artigos publicados nos ultimos cinco anos. As lesdes no SNC podem resultar de diversas
patologias e estdo relacionadas ao estresse oxidativo mitocondrial, que ¢ causado pelo
acumulo de radicais livres e espécies reativas de oxigénio (EROs). O estresse oxidativo
ocorre quando h4d um desequilibrio entre a producdao de espécies reativas e a capacidade
antioxidante do organismo, levando a danos celulares e alteracdes biologicas. Os radicais
livres sdo altamente reativos e podem causar danos ao abstrair elétrons de outras
moléculas, desencadeando uma cascata de reacdes. Essas espécies reativas podem ser
endogenas, provenientes de processos bioldgicos naturais, ou exdgenas, resultantes de
estimulos externos como poluigdo, dlcool e metais pesados. O estresse oxidativo, por meio
das EROs, desempenha um papel duplo nas células cancerigenas: em altos niveis, pode ser
toxico e induzir morte celular; em baixos niveis, pode causar mudangas epigenéticas e
interromper o crescimento celular. No entanto, niveis elevados de EROs podem facilitar a
progressdo tumoral e a resisténcia a quimioterapia, além de causar alteragdes na
morfologia das mitocondrias. Oncogenes da familia Ras, quando superexpressos,
aumentam a produg¢do de EROs e a massa mitocondrial, promovendo danos ao DNA e
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associando-se a tumores hipofisarios. Tumores surgem pelo acimulo de mutagdes
genéticas e alteracdes nas vias de sinalizacdo, que suprimem a funcdo tumoral ou
estimulam vias oncogénicas. Oncogenes mutados ou superexpressos favorecem a
carcinogénese, um processo exacerbado pela influéncia danosa das EROs nas vias de
sinalizacdo. Estudos indicam que PitNETs estdo associados a niveis elevados de EROs e
sinais de dano oxidativo, o que pode levar a formagdao de uma condic¢ao pré-neoplasica. A
interacao entre inflamacao, estresse oxidativo e cancer evidencia a complexidade desse
fenomeno, que envolve um desequilibrio entre fatores pré-apoptoticos e apoptoticos,
contribuindo para a carcinogénese por meio de mutacdes, proliferagdo celular e outros
processos.
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