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Objetivos

➢ Entender a contribuição de diversos fatores para o 

processo carcinogênico

➢ Distinguir lesão em DNA de mutação

➢ Diferenciar mecanismos genotóxicos de não genotóxicos

➢ Compreender o papel das lesões em DNA para a 

carcinogênese



Tópicos

1 – Câncer e suas causas

2 – Classificação das substâncias quanto à carcinogenicidade para seres 
humanos

3 – Características das substâncias carcinogênicas

4 – Mecanismos genotóxicos

5 – Mecanismos não genotóxicos

6 – Exercício

7 – Etapas da carcinogênese química: Iniciação, promoção, progressão 
(próxima aula)



 

Parte 1

Câncer e suas causas



➢Definição da American Cancer Society
➢“grupo de doenças caracterizadas por crescimento 

descontrolado e migração de células anormais. Se 
a migração não for controlada, pode resultar na 
morte.”

➢Tumor
➢Dois tipos:

➢Benigno (não-canceroso) – não é câncer!
➢Não se espalha; pode se tornar maligno em alguns casos.

➢Maligno (canceroso) – é câncer!
➢Possui o potencial de se espalhar para outros tecidos.

O que é câncer?



Incidência de câncer X Idade

DePinho, 2000. Nature 408, 248 - 254.

Novos casos em 
2018:

~ 18,1 milhões

Bray et al., 2018. CA: 
Cancer J Clin. 68, 394-
424.



O que pode contribuir para o aumento exponencial da 

incidência de câncer a partir dos 40 anos de idade?

Acúmulo de mutações

Alterações metabólicas

Ineficiência de processos de 

reparo do DNA



Taxas de mortalidade por câncer (age-standardized)

Lozano et al., 2012. Lancet 380, 2095-2128.

~ 8 milhões de mortes em 2010
- Aumento de 38% em relação a 1990

~ 9,6 milhões de mortes em 2018
- Aumento de 20% em relação a 2010

Bray et al., 2018. CA: Cancer J Clin. 68, 394-424.



Bray et al., 2018. CA: Cancer J Clin. 68, 394-424.



De todos os casos de câncer, 70 a 90% estão associados a fatores 
ambientais, comportamentais e dieta

Colditz GA et al. (2006) Epidemiology—identifying the causes and preventability of cancer?
Nat. Rev. Cancer. 7: 2–9 doi:10.1038/nrc1784

Proporções de casos de câncer 
atribuídos a fatores não-hereditários

Causas do câncer



O que no ambiente, comportamento e dieta favorece o 

desenvolvimento de câncer? 

a) Substâncias mutagênicas

b) Substâncias carcinogênicas, não

necessariamente mutagênicas

c) Substâncias que se ligam ao DNA

d) Substâncias que afetam o 

controle da proliferação celular



Exposição humana a carcinógenos 

FONTE CARCINÓGENO 

ENDÓGENO Espécies reativas de oxigênio e nitrogênio

OCUPACIONAL Solventes, metais, agrotóxicos, substâncias utilizadas na síntese 

de plásticos

DIETA 

Cozimento de alimentos - aminas heterocíclicas

Conservantes, Contaminantes - bissulfito de sódio, ácido nitroso, 

aflatoxina

ESTILO DE VIDA Tabaco, Sol (luz UV)

MEDICAMENTO Antineoplásicos 

RADIAÇÃO Raio X, radioterapia, testes nucleares

POLUIÇÃO Efluentes industriais, gases de veículos, agrotóxicos, produtos da 

queima de matéria orgânica

BIOLÓGICO Infecção crônica por vírus, bactérias



Folha de São Paulo

01/05/2012

Estimativa do INCA

4% dos 518.510 indivíduos 

diagnosticados com câncer em 2012 

tiveram como causa o trabalho

A proporção de casos de câncer 

atribuídos a exposição ocupacional pode 

variar de 4 a 40%

Maior nos países em desenvolvimento 

devido aos procedimentos ineficientes 

de segurança e do uso de tecnologias 

obsoletas





Objetivo dos documentos 

Auxiliar no planejamento, priorização e tomada de 

decisão nas ações de vigilância em saúde do 

trabalhador, a fim de subsidiar profissionais de saúde 

da área de vigilância, gestores estaduais e municipais 

de saúde, trabalhadores, entidades de representação 

e demais profissionais em seus respectivos campos de 

atuação quanto à prevenção do câncer relacionado ao 

trabalho.



Primeiro estudo a estimar a fração de câncer atribuível a fatores de 

risco modificáveis no Brasil 

The highest attributable fractions were estimated for tobacco smoking, infections, low consumption of fruits 

and vegetables, excess weight, reproductive factors, and physical inactivity.

Strategies for primary prevention of tobacco smoking and control of infection and the promotion of a healthy diet 

and physical activity should be the main priorities in policies for cancer prevention in the country.



 

Parte 2

Classificação das substâncias quanto à carcinogenicidade para seres humanos



1907 – Início do processo de registro de compostos químicos 
promovido pela  American Chemical Society.
12.000 compostos catalogados 

  

2016 – +116 milhões de compostos catalogados
  

http://www.cas.org



ESLC, evidence suggests lack of carcinogenicity





Substâncias carcinogênicas para seres humanos

Exs.: benzeno, benzidina, cádmio, berílio, cromo VI, óxido de 

etileno, formaldeído, cloreto de vinila, sílica, etc

Circunstâncias de exposição carcinogênicas para humanos

Exs.: produção de alumínio, manufatura e reparo de calçados, 

produção de coque, indústria da borracha, etc  

~ 100

Substâncias e circunstâncias carcinogênicas

IARC – Grupo 1

IARC Monograph Volume 100A-F



Ao ler uma notícia como essa, qual a sua reação quanto ao uso do 

aspartame? Por quê?

a) Nunca mais consumo algo com 

aspartame.

b) Vou fazer um checkup imediatamente, 

pois consumo aspartame direto há anos. 

Posso estar com câncer.

c) A classificação acende um alerta, mas 

ninguém consome tanto aspartame a 

ponto de desenvolver câncer por isso.

d) Vou ser vigilante quanto ao meu uso de 

aspartame, consumindo o estritamente

necessário e escolhendo opções mais

saudáveis. 



 

Parte 3

Características das substâncias carcinogênicas



Características das substâncias carcinogênicas

Environmental Health 

Perspectives 124, 713-

721, 2016

➢ Agem como eletrófilos diretamente ou após ativação metabólica

➢ Genotóxicas

➢ Alteram o reparo do DNA ou causam instabilidade genômica

➢ Induzem alterações epigenéticas

➢ Induzem estresse redox

➢ Induzem inflamação crônica

➢ Imunossupressoras

➢ Modulam efeitos mediados por receptor

➢ Causam imortalização

➢ Alteram a proliferação ou morte celular, ou o fornecimento de nutrientes



Agentes carcinogênicos 

MECANISMOS DE AÇÃO

NÃO-GENOTÓXICOS GENOTÓXICOS 



Nature Reviews Cancer 5, 113-125, 2005



O que são substâncias genotóxicas?

a) Substâncias 

carcinogênicas

b) Substâncias 

indutoras de 

proliferação celular

c) Substâncias que 

lesam o DNA



 

Parte 4

Mecanismos genotóxicos



BIOTRANSFORMAÇÃO X ATIVAÇÃO DE XENOBIÓTICOS 

Fase I

Fase II

Xenobióticos lipofílicos

Difusão através das 

membranas

Absorção Biotransformação

Aumento da 

solubilidade 

em água

Excreção

Produtos 

altamente 

reativos

Danos em biomoléculas



BIOATIVAÇÃO DE XENOBIÓTICOS 

Aflatoxin B1

Acetylaminofluorene 

Benzo[a]pyrene

Trichloroethylene 

Dichloroethane

Luch (2005) Nature Reviews Cancer 5, 113-125



➢ Ácidos nucleicos (DNA, RNA)

➢ Proteínas

➢ Lipídios

Lesões em Biomoléculas







➢ O conhecimento da genotoxicidade de uma substância é 

uma das necessidades primárias da Toxicologia

Regulatória

Alertas estruturais e química mecanística 
associada à indução de lesões em DNA

Conhecimento importante para atender à 
legislação atual sobre manufatura e uso de 
substâncias com perfil apropriado de segurança 
toxicológica

Enoch e Cronin (2010) Critical Reviews in Toxicology 40, 728 - 748



Ensaios de Genotoxicidade

Teste de Ames: método de triagem mais utilizado para detectar 
substâncias carcinogênicas genotóxicas, sendo validado em larga 
escala por diversos laboratórios



Teste de Ames

Utilizado também para submissão de dados 
para agências reguladoras com a finalidade de 
registro ou aceite de muitas substâncias. 
Diretrizes internacionais foram desenvolvidas 
para assegurar a uniformidade dos 
procedimentos  Mortelmans e Zeiger (2000) 

Mutat. Res. 455, 29-60



Lesão  Mutação

LESÃO MUTAÇÃO TERATOGÊNESE

DISFUNÇÃO 

BIOQUÍMICA

 CARCINOGÊNESE
FALHA NO SISTEMA DE REPARO

AGENTE

CARCINOGÊNICO

GENOTÓXICO 



Mutações espontâneas: 

   1-10/100 000 000

   1-10/100 000 000 000

Fidelidade das DNA polimerases

e proteínas acessórias juntamente 

com a atividade corretora.

Mutação → alteração da sequência de 

bases do DNA que é transmitida para as 

células filhas.

T *



Lesões X Reparo

Defesas celulares contra 

lesões em seu material 

genético

DNA REPAIR PATHWAYS

BER base excision repair

HR homologous recombination

MMR mismatch repair

NER nucleotide excision repair

NHEJ non-homologous end-joining



Célula normal

Dano ao DNA

Mutação no genoma 

das células somáticas

Alteração de genes

que regulam a 

apoptose

Inativação de genes

supressores de 

tumor

Agentes

genotóxicos

Ativação de proto-

oncogenes

reparo do 

DNA

Mutações em genes 

que afetam o reparo 

do DNA

falência no 

reparo do DNA



Alteração de genes

que regulam a 

apoptose

Inativação de 

genes

supressores do 

tumor

câncer

Expressão de produtos de genes 

alterados e perda dos produtos de 

genes regulatórios

Ativação de proto-

oncogenes

Expansão clonal

Mutações adicionais 

(progressão)



Quais os requisitos para que lesões induzidas no DNA propiciem o 

desenvolvimento de câncer?

a) Que as lesões sejam 
estáveis, persistam no DNA 
e favoreçam o pareamento 
errado de bases no 
momento da replicação

b) Que as lesões ocorram em 
genes supressores de 
tumor e proto-oncogenes, 
mesmo sendo reparadas

c) Que as lesões bloqueiem a 
replicação do DNA



 

Parte 5

Mecanismos não genotóxicos



Carcinógenos não genotóxicos  

Carcinógenos NÃO genotóxicos podem 

levar à alteração da expressão de 

genes que participam da regulação do 

ciclo celular. Células se reproduzem 

anormalmente, mas a causa primária 

não é lesão no DNA (agentes não são 

diretamente mutagênicos) 



Mecanismos não 

genotóxicos



alterações 

epigenéticas

“qualquer mudança 

potencialmente estável e 

hereditária na expressão dos 

genes que ocorre sem uma 

alteração na sequência de 

DNA”

microRNAs
metilação

do DNA

modificações

em 

histonas

Transcrição

Silenciamento

Alterações epigenéticas



➢ Alterações epigenéticas

➢ Alterações do perfil de metilação genômica: sítios hipermetilados e 

hipometilados foram observados em diferentes células epiteliais brônquicas 

humanas expostas a B[a]P (Jiang et al., 2017, Oncotarget 8, 1369-1391)

➢ Hipo e hipermetilação de sítios específicos, incluindo hipometilação de 

repetições genômicas, foram detectados em linhagens de células de câncer de 

mama expostas a B[a]P (Sadikovic and Rodenhiser, 2006, Toxicology and Applied 

Pharmacology 216, 458-468)

➢ Alterações do perfil de acetilação de histonas foram observadas na linhagem 

de carcinoma de mama MCF-7 exposta a B[a]P (Sadikovic et al., 2008, J. Biol. Chem. 

283, 4051-4060)

➢ Células epiteliais brônquicas humanas (BEAS-2B) expostas ao condensado de 

fumaça de cigarro por 1 mês mostraram silenciamento epigenético de 130 

genes, incluindo E-caderina, e transição epitélio-mesenquimal (Veljkovic et al., 

2011, Toxicol. In Vitro 25:446-53)

Mecanismos de carcinogênese do B[a]P



Interferência no balanço hormonal



Receptor de hidrocarbonetos 
aromáticos

Interação com receptores

http://3r-training.tierversuch.ch/files/mediapics/Vedani_CompM/full/English-A14.gif
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/c/cf/AhRSignaling_colour.png






Bogdanffy e Valentine, 2003
Toxicology Letters 140/141, 83-98 

Indução de 
morte celular



 

Parte 6

Exercício - Moodle





Slides no Moodle
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